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(§) 12,13-Cyclopropyl-Epothilon-Derivate, Verfahren zu deren 
pharmazeutischen Praparaten 

Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen 6-Alke- 
nyl- und 6-Alkinyl-Epothilon-Derivate der allgemeinen 
Forme! I 

R\ R 5 



® 



o 

o 
o 

UJ 
Q 



3b 
2a 



eingereichten Unterlagen entnommen 

Herstellung sowie ihre Verwendung in 

zur Behandlung chronischer entzundlicher Erkrankungen 
(Psoriasis, Arthritis) geeignet. Zur Vermeidung unkontrol- 
lierter Zeitwucherungen an sowie der besseren Vertrag- 
lichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich in 
polymere Materialien auf- bzw. einbringen. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen alleine 
oder zur Erzielung additiver oder synergistischer Wirkun- 
gen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie 
anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet 
werden. 



I. 



R 1a , R lb , R 2a , R 38 , R 3 **, R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , A Y f D, E, G, Y und Z 
die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen ha- 
ben. 

Oie neuen Verbindungen interagieren mit Tubulin, indem 
sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren. Sie sind in der 
Lage, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen 
und sind zur Behandlung maligner Tumoren geeignet, 
beispielsweise Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, 
Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinome, malignes Mela- 
nom, akute lymphozytare und myetocytare Leukamie. Au~ 
Serdem sind sie zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie 
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Beschreibung 

[0001] Von Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothilon A (R = Wasserstoff) und Epothilon B 
(R = Methyl) 



to 




O OH O 

15 

Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH3) 

z. B. in Angew. Chem, 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen der in-vitro-Selektivitat gegenuber Brust- und Darm- 
zelllinien und ihrer im Vergleich zu Taxol deutlich hdheren Akuvitat gegen P-Glycoprotein-bildende, multiresistente Tu- 
20 morlinien sowie ihre gegenuber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften, z. B. eine urn den Faktor 30 hohere 
Wasserioslichkeit, ist diese neuartige Strukturklasse fur die Entwicklung eines Arzneimittels zur Trierapie maligner Tu- 
moren besonders interessant 

[0002] Die Naturstoffe sind sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine Arzneimittelentwicklung nicht ausreichend 
stabil. Zur Beseitigung dieser Nachteile sind Modifikationen an dem Naturstoff notig. Derartige Modifikationen sind nur 
25 auf totalsynthetischem Wege moglich und setzen Synthesestrategien voraus, die eine breite Modification des Naturstof- 
fes ermoglichen. Ziel der Strukturveranderungen ist es aucb, die therapeuusche Breite zu erhohen. Dies kann durch eine 
Verbesserung der Selektivitat der Wirkung und/oder eine Erhohung der Wirkstarke und/oder eine Reduktion uner- 
wunschter toxiscber Nebenwirkungen, wie sie in Proc. NatL Acad. Sci. USA 1998, 95, 9642-9647 beschrieben sind, er- 
folgen. 

30 [0003] Die Totalsynthese von Epothilon A ist von Schinzer et al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482 und in 
Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544) beschrieben. 

[0004] Epothilon-Derivate wurden bereits von Hofle et aL in der WO 97/19086 beschrieben. Diese Derivate wurden 
ausgehend vom naturlichen Epothilon A oder B hergestellt Auch Epothilon C und D (Doppelbindung zwischen den 
Kohlenstoffatomen 12 und 13: Epothilon C = Desoxyepothilon A; Epothilon D = Desoxyepothilon B) sind als mogliche 

35 Ausgangsprodukte hierfiir beschrieben. 

[0005] Eine weitere Synthese von Epothilon und Epothilonderivaten wurde von Nicolaou et aL in Angew. Chem. 1 997, 
109, Nr. 1/2, S. 170-172 beschrieben. Die Synthese von Epothiion A und B und einiger Epothilon-Analoga wurde in Na- 
ture, Vol. 387, 1997, S. 268-272, die Synthese von Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc., \foL 119, No. 
34, 1997, S. 7960-7973 sowie die Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga in J. Am. Chem. 

40 Soc., VoL 119, No. 34, 1997, S. 7974-7991 ebenfalls von Nicolaou et al. beschrieben. 

[0006] Ebenfalls Nicolaou et al. beschreiben in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die Herstellung von 
Epothilon A-Analoga mittels kombinatorischer Fes tphasensyn these. Auch einige Epothilon B-Analoga sind dort be- 
schrieben. 

[0007] Epothilon-Derivate, z. T. auch Epothilon C und D, sind des weiteren in den Patentanmeldungen WO 99/07692, 
45 WO 99/02514, WO 99/01124, WO 99/67252, WO 98/25929, WO 97/19086, WO 98/38192, WO 99/22461 und 
WO 99/58534 beschrieben. 

[0008] 12,13-Cyclopropyi-epothilon A und verwandte Epothilon-Derivate werden von Nicolaou et aL in Chemistry & 
Biology 1998, Vol. 5 No. 7, Seiten 365-372, beschrieben. Es wird berichtet, dafi der Ersatz des Epoxy-Struknirmerkmals 
durch ein Cyclopropan-System zu einer drastischen Verringerung der Wirksamkeit bei der Tubulin-Folymerisation und 

50 der cytotoxischen Eigenschaften fuhren. 

[0009] 12,13-Cyclopropan-epothilon-Derivate und 12,13-modifizierte Epothilon-Derivate, die sich sowohl vom Epot- 
hilon A und auch vom Epothilon B ableiten, werden in WO 99/54318 bzw. WO 99/54391 beschrieben. In diesen Verbin- 
dungen befinden sich an den Kohlenstoffatomen 6 und 16 des Epothilon-Grundgerustes ein Wasserstoffatom oder ein 
Niedrigalkyl-ResL Die Verbindungen werden durch Addition einer Carben-Gruppe an die entsprechenden 12,13-Olefine 

55 erhalten, wobei vorhandene Hydroxygruppen gegebeoenfalls geschutzt sind. Die beschriebenen Verbindungen sind Mi- 
cro tubuli stabilisierende Verbindungen und konnen deshalb fur die Behandlung einer Vielzahl von Krebsarten verwendet 
werden. Im in vitro-Test auf Tubulin Polymerisation weisen sie ECo.orWerte im Bereich von 0,01-1000 uM und im in 
vitro-Cytoxitatstest an humanen HCT-116 Koloncarcmom-Zelllinien IC 5 o-Werte im Bereich von 0,01-1000 nM auf. 
[0010] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, neue 12,13-Cyclopropyl- und 12,13-modifizierte Epot- 

60 hilon-Derivate zur Verfugung zu stellen, die sowohl chemisch als auch metabolisch fiir eine Arzneimittelentwicklung 
ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ihrer therapeutischen Breite, ihrer Selektivitat der Wirkung und/oder uner- 
wunschter toxischer Nebenwirkungen und/oder ihrer Wirkstarke den naturlichen Derivaten sowie den bekannten 12,13- 
Cyclopropyl-Epothilon-Derivaten uberlegen sind. 

[0011] Die vorliegeode Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I, 

65 
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R\ R 5 



3a 



R 1 <> 1 ^ R3b 



I. 



wonn 



R l % R lb gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinandet Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C 7 -C2o-Aralkyl, 
oder gemeinsam eine -(CHJm-Gruppe mitm= 1,2,3,4 oder 5, oder gemeinsam eine -(CH2)-0-(CH 2 )-Gruppe, 
R 2 * Wasserstoff, d-Cw-Alkyl, Aryl, C r C 2 o-Aralkyl, -(CH^-CsCMCH^pa-R 26 *, -(CH^m-CsC^CH^-R 2611 , 

-(CH2)ra-C S C-(CH2)pa-R 26a .-(CH 2 )ra-C=C-(CH2)pa-R 26a . 



"(CH.^-R 263 — (CH^ 



ra 



R 2b -(CHzXtC =C-(CH2)p b -R 2 * -(CH 2 )rt,-C=C-(CH 2 ) pb -R 26b , 



-(CH^R 26 " — (CH 2 )^ 



:ch 2 ), 



-(CH 2 )^-R2 6b 



26a , R 26 * 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C2o-Aralkyl, Ci-Cio-Acyl, oder, fells pa 



oder, falls R 8 die Bedeutung von Halogen oder CN besitzt, auch Wasserstoff, C1-C10- Alkyl, 
n 0 bis 5, 

ra, rb gleich oder verschieden sind und 0 bis 4, 
pa, pb gleich oder verschieden sind und 0 bis 3, 
R 3a Wasserstoff, CrCio-Alkyl, Aryl, C r C 2 o-Aralkyl, 

R 14 Wasserstoff, OR l4a , Hal, wobei R l4a Wasserstoff, SOz-AlkyI, SQr Aryl, SQz-Aralkyl ist, 

R 3b OPG 14 , wobei PG 14 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe R 4 Wasserstoff, Ci-Ci 0 - Alkyl, Aryl, C7-C20- Aral- 
kylHal.OR^CN, 

R 25 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG 5 , 
R 7 ' . " ' v ^ ~ 

bzw. pb >0 sind, eine Gruppe OR 27 , 
R 27 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG 6 , 
R 5 Wasserstoff, C r C l0 -Alkyl, Aryl, CrCVAralkyU (CHJs-T 
wobei s fur 1, 2, 3 oder 4, 
T fur OR 22 oder Hal, 
R 22 fur Wasserstoff oder PG 4 stehen, 

R 6 , R 7 gemeinsam eine CR 33 2-Gruppe oder eine NR 32 - Gruppe, 
R 32 Wasserstoff, d-Q-Alkyl, CrGrAcyU 
R 33 Wasserstoff, Halogen, 

G eine Gruppe X = CR 8 -, ein bi- oder tricyclischer Arylrest, 

R 8 Wasserstoff, Halogen, CN, C1-C20- Alkyl, Aryl, CrCio-Aralkyl, die alle substituiert sein konnen, 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C2-Ci(rAlkylen-a,(D-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR l0 R n , 

wobei 

fur einen Ci-C2<rAlkylrest, 

R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG*, 

R 10 , R u gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen CrC^-Alkyl-, Aryl-, C 7 -C2o-Aralkylrest oder R 10 und 
R 11 zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 
stehen, 

D-E eine Gruppe -CHa-CHr, -CHrO-, -O-CHr, A-Y eine Gruppe 0-C(=0), O-CH2, CHzQ^O), NR^-C^), NR 29 - 
SO2, 

R 29 Wasserstoff, d-Cur Alkyl, 
Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 12 , 
wobei 

R 12 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 2 
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Hal Halogen (Fluor, Chlor, Brom oder Iod), 
bedeuten. 

[0012] Die Darstellung der neuen Epothilon-Derivate basiert auf der Verknupfung dreier Teilfragmente A, B und C 
5 Die Schnittstellen liegen wie in der allgemeinen Formel T angedeutet. 




r. 

20 [0013] A bedeutet ein C r Q-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel A- 1 oder A-2 

R 1a \ R 1b R 23 R \/ R R 23 ' 

25 





55 



R u O R 31 O 

A-1 ftr w A-2, 



oder 

30 worin 

R la ', R lb ', R 2 *' und R 2b * die bereits fiir R la , R lb , R 2 * und R 25 genannten Bedeutuogen haben und 
R 13 CH 2 OR l3a , CH 2 -Hal, CHO, C02R l3b , COHal, 
R 14 WasserstorT, OR l4a , Hal, OS02R l4b , 

R 13a , OR 14a WasserstorT, SC^-Alkyl, SOr Aryl, S02~Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2) 0 -Gruppe oder gemeinsam eine 
35 CR 15a R l5b -Gruppe, 

R 13b , R 14b WasserstorT, d-Car Alkyl, Aryl, C r C 2( rAralkyl, 

R l5a , R l5b gleich oder verschieden sind und WasserstorT, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, Cr-C20-Aralkyl, oder gemeinsam eine - 
(CH2) q -Gruppe, 
o2bis4, 
40 q 3 bis 6, 

R 30 WasserstorT, 
R 3l Hydroxyl,oder 

R 30 , R 31 gemeinsam ein Sauerstoffatom, oder eine C2-Cio-Alkylen-<x,OHiioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt 
sein kann, 

45 R 30 , R 31 jeweils eine Ci-Cio-Alkoxygruppe, 

einschlieBlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeuten sowie 

freie Hydroxy lgruppen in R 13 , R 14 und R 31 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A-1 bzw A-2 und R u ke- 
talisiert, in einen Enolether uberfuhrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen in A-1 bzw A-2 in deren Salze mit Basen 
uberfuhrt sein konnen. 

50 [0014] B steht fiir ein Cr-C^-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 

B 5 



R 

W 

60 B 



worin 

D, E, R 3a ", R 4 * und R 5 * die bereits fur D, E, R 3 *, R 4 und R 5 genannten Bedeutungen haben, und 

V ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 17 , eine Cz-Cio-Alkylen-c^todioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt 
65 sein kann oder H/OR 16 , W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 19 , eine CrCi(r Alkylen-C^CD-dioxygnippe, die 
geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR 18 , 
R 16 , R 18 unabhangig voneinander WasserstorT oder eine Schutzgruppe PG l , 
R 17 , R 19 unabhangig voneinander C1-C20- AlkyU 
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bedeuten. 

[0015] C steht fiir ein Ci3-Ci6-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 




worin 

G' eine Gruppe X = CR*-, ein bicyclischer Arylrest, 

R 8 die bereits in der allgemeinen Formel I fiir R 8 genannte Bedeutung hat und 
R T ein WasserstofFatom, 

R 20 Halogen, N3, NHR 29 , eine Hydroxygruppe, eine geschiitzte Hydroxygruppe O-PG 2 , eine geschutzte Aminogruppe 
NR 29 PG 2 , eine Ci-Cio-Alkylsulfonyloxygruppe, die gegebenenfalls perfluoriert sein kann, eine gegebenenfalls durch 
Ci-Q-Alkyl, Nitro, Chlor oder Brom substituierte Benzoyloxy-Gruppe, eine NR 29 S02CH 3 -Gruppe, eine 
NR^CC^CHs-Gruppe, eine CH r C(=0)-CH 3 -^ruppe, 

R 21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG 3 , ein Phosphoniumhalogenidrest FPh3 + HaT 
(Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Phospbonatrest P(0)(OQ)2 (Q = CpCio- Alkyl oder Phenyl) oder ein Phosphinoxid- 
rest P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl), 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C2-Cio-Alkylen-a,co-dioxy gruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR l0 R u , wobei 

R 23 fur einen Ci-C2o-Alkylrest, 

R 9 fiir WasserstofT oder eine Schutzgmppe PG 3 , 

R 10 , R u gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen C1-C20- Alkyl-, Aryi-, CrCao-Aralkylrest oder R 10 und 
R u zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring stehen, 
bedeuten. 

[0016] Als Alkyleruppeo R la , R lb , R 2 *, R*\ R 34 , R 4 , R 5 , R 8 , R 10 , R 11 , R l3a , R l3b , R 14a , R l4b , R l5a , R l5b , R 17 , R 19 , R 23 , 
R 2 ^, R 265 , R 28a , R 2 , R 29 und R 32 sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppeo mit 1-20 Kohlenstoffatomen zu be- 
trachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopeurvl, Neopentyl, 
Heptyl, Hexyl, Decyl. Die Alkylgruppen R u , R 1 *, R 2 *, R 2b , R 3a , R , R 5 , R 8 , R 10 , R u , R 13a , R 13b , OR l4a , R f4b , R l5a , R lSb , 
R l % R 19 , R 2 *, R 2 ** R 2 ^, R 2 * 1 , R 2815 , R 29 und R 32 konnen perfluoriert oder substituiert sein durch 1-5 Halogenatome, Hy- 
droxygruppen, C1-C4- Alkoxygruppen, Q-Cn-Arylgruppen (die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein konnen). 
[0017] Als Arylrest R la , R tb , R 2 *, R^, R 3 *, R 4 , R , R 8 , R 10 , R u , R 13a , R l3b , R l4a , R l4b , R l5a , R 15b , R 264 , R 265 , R 283 und 
R 28b kommen substituierte und unsubstituierte carbocyclische oder heterocyclische Reste mit einem oder mehreren He- 
teroatomen wie z. B. Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyi, Pyrazi- 
nyl, Chinolyl, Thiazolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, die einf ach oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halo- 
gen, OH, O-Alkyl, CQ2H, COr Alkyl, -NH 2 , -NO2, -N 3 , -CN, CYCV Alkyl, CrCzo-Acyl, d-CVAcyloxy-Gruppen, in 
Frage. 

[0018] Als bi- und tricyclische Arylreste G kommen substituierte und unsubstituierte carbocyclische oder heterocycli- 
sche Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z. B. Naphthyl, Anthryl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Benzi- 
midazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazinyl, Benzofuran, Indolyl, Indazolyl, Chinoxalinyl, Tetrahydroisochinolinyl, 
Tetrahydrochinolinyl, Thienopyridiuyl, Pyridopyridinyl, Benzopyrazolyl, Benzotriazolyl, Dihydroindolyl, die einfach 
oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, OH, O-Alkyl, CQ2H, COr Alkyl, -NH 2 , -NO2, -N 3 , -CN, Q-Czr 
Alkyl, Ci-C2o-Acyl, Ci-C2o-Acyloxy-Gruppen, in Frage. 

[0019] Die Aralkylgruppen in R la , R lb , R>, R 2 *, R 3 *, R 4 , R 5 , R 8 , R 10 , R 11 , R 13a , R Ub , R l4a , R 14b , R 15a , R l5b , R 2 ^, R 2 *, 
R 28a und R 28b konnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome 
enthalten. Als Aralkylreste kommen beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Fu- 
rylmethyl, Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe konnen einfach oder mehrfach substituiert sein durch Halogen, OH, 
O-Alkyl CO2H, COz-Alkyl, -NO* -N 3 , -CN, Q-CiQ-Alkyl, C r C2o-Acyl, CrCVAcyloxy-Gruppen. 
[0020] Die in R 30 , R 31 und X in der allgemeinen Formel I enthaltenen Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 Kohlen- 
stofTatome enthalten, wobei Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- und t-Butyloxygruppen bevorzugt sind. 
[0021] Als Vertreter fur die Schutzgruppen PG (PG 1 , PG 2 , PG 3 , PG 4 , PG 5 , PG 6 , PG 14 , PG* PG Z ) sind Alkyl- und/oder 
Aryl-substituiertes Silyl, C r C2o-AlkyL, Q-CrCycloalkyl, das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, 
Aryl, C7-C2o-Aralkyl, Ci-C2o-Acyl sowie Aroyl zu oennen. 

[0022] Als Alkyl-, Silyl- und Acylreste fur die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Be- 
tracht Bevorzugt sind aus den entsprechenden Alkyl- und Silylethem leicht abspaltbare Alkyl- bzw. Silylreste, wie bei- 
spielsweise derMethoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetnmydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, 
Triethylsilyl-, tert-Butyldimethylsiiyl-, tert-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitro- 
benzyl-, para-Methoxybenzyl-Rest sowie Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylreste. Als Acylreste kommen z. B. Forrayl, 
Acetyl, Propionyl, Isopropionyl, Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder Hydroxygruppen substituiert 
sein konnen, in Frage. 

[0023] Silylgruppen und die letrahydropyranylgruppe sind bevorzugt 

[0024] Als Aminoschutzgruppen kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Betracht Beispielsweise genannt 
seien die Alloc-, Boc-, Z-, Benzyl, f-Moc-, Tree-, Stabase- oder Benzostabase-Gruppe. 

[0025] Die Acylgruppen R 32 , PG konnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthalten, wobei Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, 
Isopropionyl und Pivalylgruppen bevorzugt sind. 

[0026 J Der Index m in der aus R la und R lb gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fur 1, 2, 3 oder 4. 
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[0027] Die fur R 30 , R 31 , U, V, W und X mogliche CrC l0 -Alkylen-a,a)-dioxygruppe ist vorzugsweise eine Ethylenke- 
tal- oder Neopentylketalgmppe. 

[0028] Die nachstehend genannten Verbindungen sind erfindungsgemaB bevorzugt: 

5 Cyclopropane 

[0029] (!SR,3S(E)JS40R,llR,12S^6SR)-741-Dihydroxy-10-(AAA)-3-(BBB>(CCC)-(DD 
clo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion ("Grundkorper") 
AAA: 
io methyl 
ethyl 

(prop-2-enyl) 
BBB: 

l-fluor-2(2-memyltoiazol-4-yl)ethenyl 
L5 l-chlor-2(2-methylthiazol-4-yl)ethenyi 
l-fluor-2(2-pyridyl)ethenyl 
l-chlor-2(2-pyridyl)ethenyi 

BBB nur in Kombination mit AAA = (prop-2-enyl): 

1- methyl-2(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl 
20 2(2-methylthiazol-4-yl)etheoyl 

1 -methyl-2(2-pyridyl)ethenyl 
2(2-pyridyl)ethenyl 

2- methyl-benzothiazol-5-yi 
quinolin-7-yl 

25 CCC: 

8,8,12,16-tetramethyl 

8,8,12-trimethyl 

8,8-trimethylen-12,16-dimethyl 

8,8-trimethylen-12-methyl 
30 DDD: 

entfallt 

17,17-dibrom 

17,17-dichlor 

[0030] Durch Einsetzen der der einzelnen Substitutionsmuster AAA, BBB, CCC sowie DDD an die Steilen der jewei- 
35 ligen Platzhalter in den vorstehenden Grundkorper erhalt man die erfindungsgemaB bevorzugten 12,13-Cyclopropyl- 

Epothilon-Derivate der alleemeinen Formel I. "entfallt" bei DDD bedeutet, daB es sich um die unsubstituierte Methylen- 

verbindung handelt (R 6 , R bedeutet gemeinsam eine CR 33 2-Gruppe mit R 33 = Wasserstoff). Alle zulassigen Kombina- 

tionen von AAA, BBB, CCC sowie DDD sind moglich. 

[0031] Ein Beispiel: 
40 AAA = methyl 

BBB = l-fluor-2(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl 

CCC = 8,8-trimethylen-12-methyl 

DDD = 17,17-dibrom 

[0032] Einsetzen in den Grundkorper ergibt die Verbindung (1SR,3S(E),7S,10R,11R,12S,16SR>7,11-Dihydroxy-I0- 
45 memyi-3-[l-fluor-2(2-memyltmazol^yl^ 
tadecan-5,9-dion. 

Aziridine 

50 [0033] (lSR,3S(E),7S,10R,UR,12S,16SRH7-a^ 

clo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion ( ,, Grundk6rper tt ) 

AAA: 

methyl 

ethyl 
55 (prop-2-enyl) 

BBB: 

l-ftuor-2(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl 
l-chlor-2(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl 
l-fluor-2(2-pyridyl)ethenyl 
60 l-chlor-2(2-pyridyl)ethenyl 

BBB nur in Kombination mit AAA = (prop-2-enyl): 

l-methyl-2(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl 

2(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl 

1- methyl-2(2-pyridyl)ethenyl 
65 2(2-pyridyl)ethenyl 

2- methyl-benzothiazol-5-yl 
quinolin-7-yl 

CCC: 
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8.8.12.16- tetramethyl 
8,8,12-trimethyl 
8,8-trimethylen-12,16-dimethyl 
8,8-trimethylen-12-methyl 

CCC zusatzlich, falls DDD entfallt: 
8,8,12,16,17-pentamethyl 

8.8.12.17- tetramethyl 
8,8-trimethylen-12,16 f 17-trimelhyl 
8,8-trimethylen-12,17-dimethyl 
DDD: 

entfallt 
17-acetyl 

[0034] Durch analoges Vorgehen wie bei den Cyclopropanen und Einsetzen von AAA, BBB, CCC sowie DDD in den 
Grundkorper der Aziridine ergeben sich die gemaB vorliegender Erfindung bevorzugten Aziridine, wobei gilt, daB wie- 
derum die Cyclopropane gegenuber den Aziridinen bevorzugt sind. 
[0035] Beispiel: 

AAA = ethyl, BBB = l-chlor-2(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl, CCC = 8,8-trimethylen-12,16-dimethyl, DDD = 17-acetyl 
ist die Verbindung (lSR,3S(E),7S,10R,nR,12S,16SRH7-aza-7,n-Dm^ 
4-yl)ethenyi]-8,8-trime%len-12,16-dimethyl-17-acetyl-4-oxabicyclo[14^ 
[0036] Darsteilung der Tfeilfragmente A: 

Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel A-l lassen sich ausgehend von den in WO 99/07692 be- 
schriebenen Vorstufen wie beispielsweise A-I herstellen. Dies wird beispielhaft in Schema 1 weiter ausgefiihrt 

Schema 1 

R ,a> R w R ttf , R 1b * R 1a ' R 1b ' 

PG^O OPG 8b PG**6 OPG 8 * PG 8a 6 OPG 86 

A-l A-ll A-lll 




A-V 



R u< R 1b * R 23 



PG 8a O OPG** o 
A-VII 

[0037] Schritt a (A-I => A-II): 

Die durch PG 7 in A-I geschtttzte Hydroxylgruppe wird freigesetzt Als Schutzgruppe PG 7 komrnen die, dem Fachmann 
bekannten Schutzgruppen wie z. B. der Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydro- 
furanyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyidimethylsilyl-, tert-Butyldiphenylsilyl-, Iribenzylsilyl-, TViisopropyl- 
silyl-, Benzyl, para-Ni trobenzyl- , para-Methoxybenzyi-, Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, Pivalyl-, Butyryl- 
oder Benzoylrest in Frage. 

[0038] Eine Ubersicht befindet sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis'* Theodora W. Green, John Wiley 
and Sons). 

[0039] Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten werden konnen, wie z. B. 
der Trimethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 
[0040] Besonders bevorzugt ist der tert-Butyldimethylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der terL-Butyldiphenylsilyi- 
Rest 

[0041] Als Schutzgruppen PG 8 * und PG 8b komrnen die bereits fur PG 7 genannten Gruppen sowie gemeinsam eine - 
CR^R^-Gruppe, worin R 28a und R 28 * gieich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, Ci-Ciq- Alkyl, Aryl, C r 
C2o-Aralkyl bedeuten, in Frage. 

[0042] Bevorzugt sind solche -CR 28a R 28b -Schutzgruppen, worin R 28a und R 28 * C r C 8 -Alkyl oder R 28 * Wasserstoff und 
R 286 Aryl bedeuten. 

[0043] Besonders bevorzugt ist eine -C(CH3>rGruppe. 
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[0044] Die Schutzgruppe PG wild nach den dem Fachmann bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich urn einen 
Silylether, so eignet sich fur die Spaltung die Umsetzimg mit Fluoriden wie beispielsweise Tetrabutylammoniumfluorid, 
dem RuorwasserstofiF-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder die Anwendung verdiinnter Mineralsauren, die Verwen- 
dung von katalytischen Mengen Sauren wie z.B. para-Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, 
5 Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder IsopropanoL 
[0045] Schrittb(A-n=> A-m): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-E zum Aldebyd A-III erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Methoden. 
Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin- 
Komplex, die Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalylchlorid in Dimetbyl- 

10 sulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z. B. N-Methyl-mor- 
pholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z. B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Losungs- 
mitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter \ferwendung von Tetra- 
propylammoniumperruthenat 
[0046] Schrittc(A-in^ A-IV): 

15 Die Urnsetzung der Aldehyde A-UI zu Alkoholen der Formel A-IV erfolgt mit metallorganischen Verbindungen der 
theoretischen Formel M-CB^R 2 *, worin M fur Indium, ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges 
Metall MX, worin X ein Halogen reprasentiert und der Rest R 2 *' die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als zwei- 
wertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 
[0047] Schritt d (A-IV => A-V): 

20 Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-IV zum Keton A-V erfolgt nach den, unter Schritt b) genannten Bedingun- 
gen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperru- 
thenaL 

[0048] Schritt e (A-V => A- VI): 

Zur optionalen Einfuhrung eines Restes R 2 *', der auBer Wasserstoff die bereits genannten Bedeutungen besitzen kann, 
25 wird das Keton der allgemeinen Formel A-V unter Verwendung starker Basen wie vorzugsweise Lithiumdiisopropyla- 
mid in das Enolat mit M in der Bedeutung des Gegenkations uberfuhrt. 
[0049] Schritt f (A- VI => A- VII): 

Das Enolat der Formel A- VI wird mit einer Verbindung der allgemeinen Formel X-R 2b ', worin X ein Halogen oder eine 
soostige Abgangsguppe wie beispielsweise ein Alkyl- oder Arylsulfonat reprasentiert, umgesetzt Als Halogen X ist be- 
30 vorzugt Chlor, Brom und Iod. 

[0050] Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel A-2 lassen sich wie in Angew. Chemie 1996, 
108, 2976-2978 beschrieben herstellen. Ein weiteres Verfahren zeigt Schema 2: 



Schema 2 




A-XI A-XII A-XIII 

[0051] Schritt a (A-Vm=> A-DC): 
55 Die Oxidation des primaren Alkohols in A-VIE zum Aldehyd A-IX erfolgt nach den fur Schema 1 , Schritt b beschriebe- 
nen Methoden. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter \ferwendung von 
Tetrapropylarnmoniumperruthenat. 
[0052] Schritt b (A-DC => A-X): 

Die Carbonylgruppe in A-IX kann gegebenfalls nach den, dem Fachmann bekannten Methoden in ein Ketal uberfuhrt 
60 werden. 

[0053] Schritt c (A-X => A-XI): 

Die durch PG 9 in A-X geschutzte Hydroxy lgruppe wird freigesetzt. Als Schutzgruppe PG 9 kommen die unter Schema 1, 
Schritt a beschrieben Schutzgruppen in BetrachL Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Ein wirkung von Fluo- 
rid gespalten werden konnen, wie z. B. der Trimethylsilyl-, tert-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldipbenylsilyl-, Triben- 
65 zylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 

[0054] Besonders bevorzugt ist der tert-Butyldimethylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der tert-Butyldiphenylsilyl- 
ResL 

[0055] Schritt d (A-XI => A-XH): 



8 



1/28/2008, EAST Version: 2.2.1,0 



DE 100 41 470 A 1 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-DC zum Aldehyd A-XH erfolgt nach den fur Schema 1, Schritt b beschriebe- 
□en Methoden. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern sowie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter \ferwendung von 
Tetrapropylammoniumpemithenat. 
[0056] Schritt e(A-Xn=>A-XIII): 

Die Einfuhrung der Reste R 2 *' und/oder R 2 *' und Darstellung des Ketons A-XK erfolgt wie unter Schema 1 in den Schrit- 5 

ten c bis f beschrieben. 

[0057] Darstellung der Teilfragmente B: 

Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel B lassen sich wie in WO 99/07692 beschrieben herstel- 
len. 

[0058] Darstellung der Teilfragmente C: 10 
Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel C lassen sich wie in DE 197 51 200.3, DE 199 07 480.1 
und WO 99/07692 und BeispieL 21 beschrieben, herstellen. 

[0059] Darstellung der Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu I erfolgt ebenfalls analog wie in WO 99/07692 
fiir zahlreiche Epothilon-Derivate beschrieben ist, mit der Abweichung, daB in den bekannten Derivaten in 6-Position 
kein ungesattigter Rest steht. WO 99/07692 belegt schon die allgemeine Anwendbarkeit des nachfoigend fur die erfin- 15 
dungsgemaBen Verbindungen beschriebenen Syntheseprinzips. AuBerdem gehen aus WO 99/07692 zahlreiche Synthe- 
sebausteine der allgemeinen Formeln A, B und C hervor, mit denen, gegebenenfalls in modifizierter Form im Falle der 
erfindungsgemaBen Substitution am KohlenstorTatom 6, sich weitere der hier beanspruchten Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I erhalten lassen. Die Herstellung in der Position 6 einen ungesattigten Rest tragenden Epothilon-Derivate 
gehen aus DE 199 21 086.1, DE 199 54 228.7, DE 10 01 5836.6 sowie aus der PCT/IB00/00657 hervon Synthesebau- 20 
steine der allgemeinen Formel C, in denen als R 8 ein Halogenatom, insbesondere ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, vor- 
handen ist, sowie die Synthese der entsprechenden Epothilon-Derivate sind Gegenstand der DE 199 08 765.2 und 
DE 199 54 230.9 sowie der PCT/EP00/01333. 
[0060] Teilfragmente der allgemeinen Formel AB 




30 



35 



AB ~ 1 bzw. AB - 2 

worin R la ', R lb ', R 23 , R 26 ', R 3 *, R 4 , R 5 , R 13 , R 14 , R 30 , R 3 \ V und Z die bereits genannten Bedeutungen haben und PG 14 ein 
Was serstoEf atom oder eine Schutzgruppe PG darstellt, werden aus den zuvor genannten Fragmented A und B nach dem 40 
in Schema 3 gezeigten Verfahren erhalten. 



45 



50 



55 



60 



65 
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A-2 B AB-2 

30 [0061] Schritt aa (A + B => AB): 

Die Verbindung B, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventuell vorhandene zusatzliche Carbonyl- 
gruppen geschiitzt sind, wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A alkyliert Das Enolat 
wild durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigeri 
Temperaturen hergestellt 

35 [0062] Teilfragmente der allgemeinen Formel BC 




worin R 3a , R 4 , R 5 , R 20 , D, E, G und W die bereits genannten Bedeutungen haben und R 6 , R r gemeinsam eine Bindung 
oder eine CR 33 2-Gruppe darstellen, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten B und C nach dem in Schema 4 ge- 
zeigten Verfahren erhalten. 

50 

Schema 4 




[0063] Schrittab(B+C^BQ: 

Die Verbindung C, in derR 21 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell vorhandene zusatzliche Carbonylgrup- 
pen geschiitzt sind, wird durch eine geeignete Base wie z. B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Kaliumtertbuta- 
65 nolat, Natrium- oder Lithiumhexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer \ferbindung B, worin V die Bedeutung von 
Sauerstoff und W die Bedeutung zweier Alkoxygruppen OR 19 , einer CrCio-Alkylerj-ct,cChdioxygruppe, die geradketdg 
oder verzweigt sein kann oder H/OR 18 bat, umsetzL 

[0064] Fur Bausteine, in denen R e und R T die Bedeutung CR 33 2 haben, erfolgt die Addition eines Carbens bzw. Car- 
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benoids an die 12,13-Doppelbindung. Hierzu werden in der Literatur beschriebene Verfahren genutzt. 
[0065] Wenn R 33 fiir WasserstofF steht, so erfolgt die Cyclopropanierung vorzugsweise iiber eine Simmons-Smith Re- 
action (siebe z. B.: Simmons et al. Organic Reactions 20, 1 (1973); Denis et al. Synthesis 549 (1972), Girad et al. J. 
Chem. Res (M) 2346 (1978); Ragankas et al. Can. J. Chem. 63, 2969 (1985); Jurlina et al. Can. J. Chem. 62, 1159 (1984). 
[0066] Fiir Verbindungen, in denen R 33 fur zwei Halogenatome steht, erfolgt eine Addition des entsprechenden Haio- 
gencarbens nach in der Literatur beschriebenen Verfahren, von denen einige im Folgenden aufgelistet sind: 

1. Addition von CC1 2 : CChCOzEt/NaOMe (Parham et al. J. Am. Chem. Soc. 87, 321 (1965) oder CHCWaOH 
(Noble et al. J. Am. Chem. Soc. 87, 2434 (1965) 

2. Addition von CBr 2 : CHBr;$/KOtBu (Birch et al. J. Am. Chem. Soc. 85, 4234 (1963) 3. Addition von CFz: 
(PPh;j/CF 2 Br 2 /KF (Bessard et al. Tetrahedron 46, 5213 (1990); CCIF^C^Na/DME, Rfl. (Unox et al. J. Am. Chem. 
Soc. 85, 1851 (1963); CBriFz/Zn/fe (Dolbier et al. J. Org. Chem. 55, 5420 (1990). 

[0067] Durcb optionale Reduktion des Halogens (R 33 = Halogen, vorzugsweise Br) mit Hydriden, vorzugsweise 
Bu 3 SnH, erhalt man ebenfalls Verbindungen mit R 33 in der Bedeutung von Wasserstoff. 

[0068] Die weiteren Umsetzungen konnen aber auch in Gegenwart der 12,1 3-Doppelbindung durchgefuhrt werden. In 
diesem Fall erfolgt die Addition des Carbens oder Carbenoids auf einer spateren Stufe. 
[0069] Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC (AB + Q 



worin R la ', R lb ', R 2 *', R a ', R 3 *, R 4 , R 5 , R 13 , R 14 , R 30 , R 31 , D, E, G und Z die bereits genannten Bedeutungen haben und 
PG 14 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG und R ff , R T gemeinsam eine Bindung oder eine CY 2 -Gruppe dar- 
stellen, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten AB und C nach dem in Schema 5 und Schema 6 gezeigten \fer- 
fahren erhalten. 




ABC-1, 



bzw. 



ABC-2, 
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Schema 5 



V 



E D 33 



,1a 1 -,1b" 



10 



15 



-OPG 



14 



R r ac 



R 14 5 R 23 



AB-1 



,13 




v R 2b 



R 14 2 F 
ABC-1 



,2a- 



V 

20 R 5 ^*" E R 3a 



iia' 



25 




J 20 R 21 




V 33 « 



R v rW 

R 30 " r28 - 



30 



AB-2 



ABC-2 



[0070] Schritt ac (AB + C ABC): 

Die Verbindung C, in der R 21 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell vorhandene zusatzliche Carbonyigrup- 
pen gegebenenfalls geschiitzt sind, wird durch eine geeignete Base wie z. B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, 
35 Kalium-tertbutanolat, Natrium- oder Lithiumhexamethyldisilazid deprotoniert und nut einer Verbindung AB, worin V 
die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat, umgesetzt 



Schema 6 



40 



45 



50 



ad 



rT >Cd 

R 20 R 1a \ 




2a' 



A-1 



BC 



w 



2 

ABC-1 



G V R4 r opG14 



55 "Yr^ * y * 



3a ad 



60 



A-2 



BC 



ABC-2 



[0071] Schritt ad (A + BC=> ABC): 

Die Verbindung BC, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventuell vorhandene zusatzliche Carbo- 
nylgruppen geschutzt sind, wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen Fonnet A alkyliert Das 
65 Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z. B. lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei medri- 
gen Temperature n hergesteUt. 
[0072] Schrittae (ABC-1 => I): 

Die Verbindungen ABC-1, in denen R 13 eine Carbonsaure CO2H und R 20 eine Hydroxylgruppe oder eine Aminogruppe 
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darstellt, setzt man nach den, dem Fachmann bekannten Methoden fur die Bildung groBer Macrolide bzw. Marolactame 
zu Verbindungen der Formel I, in denen A-Y die Bedeutung einer 0-(C=0)-Gruppe oder NR 29 -C(C=0)-Gruppe besitzt, 
urn Beispielsweise bevorzugt fur die Lactonbildung wind die in "Reagents for Organic Synthesis, VoL 16, p 353" be- 
schriebeneMethode unter Verwendung von 2,4,6-Trichlorbenzoesaurechlorid und geeigneten Basen wie z. B. Triethyla- 
min, 4-Dimethylaminopyridin, Natriumhydrid. Beispielsweise bevorzugt fiir die Lactambildung wird die Umsetzung der 5 
Aminosaure (R 13 eine Carbonsaure CO2H und R 20 eine NHR 29 -Gruppe) mit Diphenylphosphorylazid in Gegenwart einer 
Base. 

[0073] Schritt af (ABC-1 *> I): 

Die Verbindungen ABC-1, in denen R 13 eine Gruppe CH2OH und R 20 eine Hydroxylgruppe darstellt, lassen sich vor- 
zugsweise unter Verwendung von Triphenylphosphin und Azodiestem wie beispielsweise Azodicarbonsaurediethylester 10 
zu Verbindungen der Formel I, in denen A-Y die Bedeutung einer OCIt-Gruppe hat, umsetzen. 
[0074] Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Gruppe CH 2 -Hal oder CH 2 OS02Alkyi oder CH 2 OS02Aryl oder 
CH 2 OS02Aralkyl und R 20 eine Hydroxylgruppe darstellt, lassen sich nach Deprotonierung mit geeigneten Basen wie 
beispielsweise Natriumhydrid, n-ButhylMthium, 4-Dimemylaminopyridin, Hiinig-Base, Alkylihexamethyldisilazanen zu 
Verbindungen der Formel I, in denen A-Y die Bedeutung einer O-CHa-Gruppe hat, zyklisieren. 15 
[0075] Schritt ag (ABC-2 => I): 

Die Verbindungen ABC-2, in denen R 30 und R 31 gemeinsam ein Sauerstoffatom und R 20 eine NR 29 S0 2 CH3-Gruppe dar- 
stellt, lassen sich durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei 
niedrigen Temperaturen zum Sulfonamid I, in dem A-Y die Bedeutung einer NR^SOz-Gruppe hat, zyklisieren. 



Die Verbindungen ABC-2, in denen R 30 und R 31 gemeinsam ein Sauerstoffatom und R 20 eine 0-C(=0)CH3-Gruppe dar- 
stellt, lassen sich durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Alkalihexamethyldisilazan bei 
niedrigen Temperaturen zum Lacton I, in dem A-Y die Bedeutung einer OC(=0)-Gruppe hat, zyklisieren. 
[0077] Schritt ah (ABC-2 => I): 

Die Verbindungen ABC-2, in denen R 30 und R 31 gemeinsam ein Sauerstoffatom und R 20 eine CH 2 C(=0)CH3-Gruppe 25 
darstellt, lassen sich durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Alkalihexamethyldisilazan bei 
niedrigen Temperaturen zum Lacton I, in dem A-Y die Bedeutung einer CH 2 C(=0)-Gruppe hat, zyklisieren. 
[0078] EinfuhrungderStickstofnanktionfurR 20 : 

Die Aminogruppe NHR 29 kann auf der Stufe des C-Fragmentes, des BC-Fragmentes oder des ABC-Fragmentes nach 
den, dem Fachmann bekannten Methoden eingefuhrt werden. Bevorzugt ist die Herstellung aus dem Azid (R 20 =N 3 ) ? das 30 
nach den, dem Fachmann bekannten Methoden vorzugsweise unter Verwendung eines Phosphins wie beispielsweise Tri- 
phenylphosphin in Gegenwart von Wasser in das gegebenenfalls fur den weiteren Reaktionsverlauf zu schutzende Am in 
(R 20 =NHR 2 ^ iiberfuhrt wird. Die Einfuhrung des Azides kann unter Anwendung der Mitsunobu-Reaktion in Gegenwart 
von Metallaziden vorzugsweise Natrium- oder Zinkazid oder durch Substitution einer geeigneten Abgangsgruppe wie 
beispielsweise eines Chlor-, Brom- oder Iodatomes, einer Alkylsulfonyloxy-, einer perfluorierten Alkylsulfonyloxy-, ei- 35 
ner Arylsulfonyloxy- oder einer Aralkylsulfonyloxy-Gruppe durch Azide erfolgen. 
[0079] Einfuhrung der NR 32 -Gruppe: 

Stellen R6', R7' in V gemeinsam eine Bindung dar, so laBt sich die Doppelbindung nach den, dem Fachmann bekannten 
Verfahren beispielsweise unter Verwendung von Persauren oder Dialkyldioxiranen in das Epoxid (R6', R7' gemeinsam 
ein S auerstoffatom) uberfuhren. Das Epoxid laBt sich dann durch Halogenide offhen (R6* in der Bedeutung Halogen, vor- 40 
zugsweise Brom, R7 in der Bedeutung einer Hydroxylgruppe) und durch Azide, vorzugsweise unter Verwendung von 
Natriumazid oder Zinkazid substituieren (R6* in der Bedeutung Azid, R7' in der Bedeutung einer Hydroxylgruppe). Die 
Stereochemie der Hydroxylgruppe laBt sich optional nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren invertieren. Bevor- 
zugt ist die Methode nach Mitsunobu vorzugsweise unter Verwendung von Diethylazodicarboxylat oder Diisopropyla- 
zodicarboxylat und einer Benzoesaure, vorzugsweise unter Verwendung von p-Nitrobenzoesaure oder p-Chlorbenzoe- 45 
saure. Das resultierende Benzoat kann dann unter milden Bedingungen nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren 
verseift werden. Bevorzugt ist die Verwendung wassrig- alkoholisc her Natrium- oder Kaliumcarbonatlosungen oder Al- 
kali- oder Erdalkalihydroxidlosungen. Der Alkohol (R7* in der Bedeutung einer Hydroxylgruppe) kann dann in eine 
Fluchtgruppe Uberfuhrt werden, vorzugsweise in ein Mesylat oder TbsylaL Die intramolekulare Zyklisierung zum Aziri- 



din (R 32 in der Bedeutung von Wasserstoff) wird durch Umsetzung des Azides (R6' in der Bedeutung Azid, R7 in der Be- 50 
deutung einer Abgangsgruppe) mit Trialkylphosphinen oder Triarylphosphinen unter hydrolytischen Bedingungen 
durchgefuhrt Die optionale Einfuhrung eines Alky Ires tes (R 32 in der Bedeutung von Alkyl) erfolgt nach Deprotonierung 
und Umsetzung mit Alkylhalogeniden, vorzugsweise mit Alkyliodiden nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren. 
Die optionale Einfuhrung eines Acylrestes (R 32 in der Bedeutung von Acyl) erfolgt durch Umsetzung mit Anhydriden 
oder Acylhalogeniden, vorzugsweise Acylchloriden nach den, dem Fachmann bekannten verfahren. 55 
[0080] Ist die Addition von Carbenen oder Carbenoiden des Typ CR 33 2 nicht bereits auf der Stufe des BC-Teilfrag- 
ments erfolgt, so kann sie auf jeder beliebigen Zwischenstufe der ABC-Fragmente nach den bereits beschriebenen \fer- 
fahren durchgefuhrt werden. 

[0081] Die flexible Funktionalisierung der beschriebenen Bausteine A, B und C gewahrleistet auch eine von dem oben 
beschriebenen Verfahren abweichende Verknupfungsreihenfolge, die zu den Bausteinen ABC fiihrt. Diese Verfahren 60 
sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt: 



[0076] Schritt ah (ABC-2 => 1): 



20 




65 
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Verknupfungs- 


VerknOofunas- 


Vorausseteunnpn 


mflglichkeiten 


methoden a bis e 




A + B =s> A-B 


a: Aldol (siehe Schema 3) 


Z = W = Sauerstoff 


B + C B-C 


b: Wittig (analog Schema 


U = Sauerstoff und R 21 = Wittigsalz, 




4) 


Phosphinoxid Oder Phosphonat 
U = V = Sauerstoff 




e: McMurry 




A + C A-C 


c: Veresterung (z. B. 


R 13 = C0 2 R 13b oderCOHal und 




2,4,6- 


R20 




Trichlorbenzoylchlorid 


= Hydroxy! 




und 4-Dimethylamino- 






pyridin) 






d: Veretherung (z.B. 


R13 = CH 2 OH und R 20 - Hydroxyl 




nach Mitsunobu) 


Oder OSC>2-Alkyl oder OS0 2 - 
Aryl Oder OS02-Aralkyl 




f: Amidbildung (z.B. mit 
(PhO)2P(0)N3) in 

Gegenwart einer Base 


R 13 = C0 2 R 13b oder COHal und 
R 20= NH r29 




in einem inerten 






Losungsmittel. 






g: Ketonbildung durch 
Aldolreaktion mit einer 
starken Base. 


R 2 °= CH 2 C(=0)CH 3 und R 3 0, 
R 31 = Sauerstoff 




h: Sulfonamidbildung in 

Gegenwart einer 
starken Base. 


R 20= NR 2 9S0 2 CH 3 und R 3 ". 
r31= Sauerstoff 




i: Amidbildung in 

Gegenwart einer 
starken Base. 


r20= NR 2 9c(=0)Chte und R 3 0 




R 31 = Sauerstoff 



[0082] Nach diesen Verfahren lassen sich die Bausteine A, B und C, wie in Schema 7 angegeben, verkniipfen: 
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Schema 7 

b oder e c, d, f, g, h oder i 



A-B + C 



c, d. f, g, h oder i 
A + C ► C-A + B 





10 



15 



20 



25 



c, d, f, g, h oder i 



[0083] Freie Hydroxylgruppen in I, A, B, C, AB, BC, ABC konnen durch Veretherung oder Veresterung, freie Carbo- 30 

nylgruppen durch Ketalisierung, Enoletherbildung oder Reduktion weiter funktionell abgewandelt sein. 

[0084] Die Erfindung betrifft alle Stereoisomeren dieser Verbindungen und auch deren Gemische. 

[0085] Die Erfindung betrifft weiterhin alle Prodrugformulierungen dieser \ferbindungen, d. h. alle Verbindungen, die 

in vivo eine bioaktive Wirkstoffkomponente der allgemeinen Formel I freisetzen. 

[0086] Biologische Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate: 35 
Die neuen Verbindungen der Formel I sind wertvolle Pharmaka. Sie interagieren mit Hibulin, indem sie gebildete Mi- 
krotubuti stabilisieren und sind somit in der Lage, die Zellteilung phase nspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifft vor al- 
lem schnell wachsende, neoplastische Zellen, deren Wachstum durch interzellulare Regelmechnismen weitgehend unbe- 
einfluBt isL Wirkstoffe dieser Art sind prinzipiell geeignet zur Behandlung maligner Tumoren. Als Anwendungsbereich 
seien beispielweise genannt die Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nacken- 40 
Karzinomen, dem malignen Melanom, der akuten lymphozytaren und myelocytaren Leukamie. Die erfindungsgemaBen 
Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer Eigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behand- 
lung chronischer entziindlicher Erkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis, der multipien Sklerose oder der Arthritis. 
Zur Vermeidung unkontrollierter Zeliwucherungen an sowie der besseren Vertraglichkeit von mediziniscben Implantaten 
lassen sie sich prinzipiell in die hierfur verwendeten polymeren Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgema- 45 
Ben Verbindungen konnen alleine oder zur Erzielung additiver oder synergistischer Wirkungen in Kombination mit wei- 
teren in der IVunortherapie anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet werden. 
[0087] Als Beispiele seien genannt die Kombination mit 

- Platinkomplexen wie z, B. Cisplatin, Carboplatin, 50 

- interkalierenden Substanzen z. B. aus der Klasse der Anthracycline wie z, B. Doxorubicin oder aus der Klasse der 
Antrapyrazole wie z. B. Q-941, 

- mit Tubulin interagierenden Substanzen z. B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide wie z. B. Vincristin, Vinblastin 
oder aus der Klasse der Taxane wie z. B. Taxol, Taxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z. B. Rhizoxin oder 
andere Verbindungen wie z. B. Colchicin, Combretastatin A-4, Discodermolid und seine Analoga, 55 

- DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z, B. Camptothecin, Etoposid, Topotecan, Teniposid, 

- Folat- oder Pyrimidin-Antimetaboliten wie z. B. Lometrexol, Gemcitubin, 

- DNA alkylierenden Verbindungen wie z. B, Adozelesin, Dystamycin A, 

- Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z. B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie z. B. Somatostatin, Suramin, Bom- 
besin- Antagonisten, 60 

- Inhibitoren der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z, B. Erbstatin, Genistein, Stauro- 
sporin, Hmofosin, 8-Cl-c AMP, 

- Antihormonen aus der Klasse der Antigestagene wie z. B. Mifepriston, Onapriston oder aus der Klasse der An- 
tidstrogene wie z. B. Tamoxifen oder aus der Klasse der Antiandrogene wie z. B. Cyproteronacetat, 

- Metastasen inhibierenden Verbindungen z. B. aus der Klasse der Eicosanoide wie z. B. PGI2, PGEi, 6-Oxo-PGEi 65 
sowie deren stabiler Derivate (z. B. Iloprost, Cicaprost, Misoprostol). 

- Inhibitoren onkogener RAS-Proteine, welche (tie mitotische Signal transduktion beeinflussen wie beispielsweise 
Inhibitoren der Famesy 1-Protei n-Transferase, 
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- naturlichen oder kiinstlich erzeugten Antikorpern, die gegen Faktoren bzw. deren Rezeptoren, die das TXimor- 
wachstum fordem, gerichtet sind wie beispielsweise der erbB2-Antikorper. 

[0088] Die Erfindung betrifift auch Arzneimittel auf Basis der phannazeutisch vertraglichen, d. h. in den verwendeten 
5 Dosen nicht toxiscben Verbindungen der allgemeinen Fonnel I, gegebenenfalls zusammen mit den iiblichen Hilfs- und 
Tragerstofifen. 

[0089] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen mit Liposomen verkapselt oder in ein a-, oder fCyclodex- 
trinclathrat eingeschlossen sein. Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen nach an sich bekannten Methoden der 
Galenik zu pharmazeutischen Praparaten fur die enterale, percutane, parenterale oder lokale Applikation verarbeitet wer- 

10 den. Sie konnen in Form von Tabletten, Dragees, Gelkapseln, Granulaten, Suppositorien, Implantaten, injizierbaren ste- 
rilen waBrigen oder oligen Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Cremes und Gelen verabreicht werden. 
[0090] Der oder die Wirkstoffe konnen dabei mit den in der Galenik iiblichen Hilfsstoffen wie z. B. Gummiarabikum, 
Talk, Starke, Mannit, Methylcellulose, Laktose, Tensiden wie Tweens oder Myrj, Magnesiumstearat, waBrigen oder 
nicht waBrigen Tragern, Paraffinderivaten, Netz-, Dispergier-, Emulgier-, Konservierungsmitteln und Aromastoffen zur 

15 Geschmackskorrektur (z. B. etherischen Olen) gemischt werden. 

[0091] Die Erfindung betrifift somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirkstofif zumindest eine er- 
findungsgemaBe Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthalt etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosierung der er- 
findungsgemaBen Verbindungen liegt beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 

[0092] Die nachfolgenden Beispieie dienen der naheren Erlauterung der Erfindung, ohne sie darauf einschranken zu 
20 wollen. Als Ausgangsverbindungen dienen die in der PCT/EPOO/01333 und in derPCT/IBOO/00657 beschriebenen Epot- 
hilon-Derivate mit einer 12,13-Doppelbindung, die analog wie es fur die 12,13-Olefine in der WO 99/54318 bzw. in der 
WO 99/54319 beschrieben ist, zu den erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I umgesetzt werden. 

Experimentelle Beispieie aus der PCT/EPOO/01333 

25 

Beispiel 1 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),1 6S(Z)M,8-^ 
thy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
30 In Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren erhalt man aus dem Phosphoniumsalz aus Beispiel lj 
36.5 mg der Utelverbindung als schwach gelbgefarbtes Ol. 

X H-NMR (DMSO-d6): 8= 0.93 (3H), 0.94 (3H), 1.10 (3H), 0.8-1.4 (6H), 1.21 (3H), 1.62 (1H), 1.66 (3H) 1.87 (1H), 2.24 
(1H), 2.3-2.6 (3H), 2.64 (3H), 2.73 (1H), 3.13 (1H), 3.53 (1H), 4.22 (1H), 5.16 (1H), 5.36 (1H), 6.22 (1H), 7.46 (1H) 
ppm, 

35 

Beispiel lb 

(2Z)-3-(2-Methyithiazol-4-yl)-2-fluor-2-prorjensaureethylester 

Zu einer Suspension von 9.64 g Natriumhydrid (60%ige Suspension in Mineralol) in 120 ml Dimethoxyethan fugt man 
40 bei 0°C eine Losung von 58.7 g Phosphonofluoressigsauretriethylester in 120 ml Dimethoxyethan. Man riihrt 40 Minu- 
ten und tropft dann eine Losung von 15.4 g des unter Beispiel la hergestellten Aldehyds in 120 ml Dimethoxyethan zu 
und riihrt anschliefiend 2 Stunden bei 24°C unter Argon. Nach dem versetzen mit waBriger Ammoniumchlorid-Losung 
extrahiert man dreimal mit Essigester, wascht die organische Phase mit verdunnter Natriumchlorid-Losung, trocknet 
iiber Natriumsulfat und dampft im Vakuum ein. Das Gemisch der Z- und E-konfigurierten Olefine trennt man durch Sau- 
45 lenchromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/Essigester 4 : 6 bis 3 : 7 erhalt man neben 3.9 g einer Mischfraktion 7.5 g 
(2E)-3^2-Methylmiazol-^yl)-2-fluor-2-propensaureethylester und 7.3 g der Utelverbindung als farblose Ole. 
^-NMR (CDQs): 8 = 1.36 (3H), 2.73 (3H), 4.33 (2H), 7.20 (1H), 7.67 (1H) ppm. 

Beispiel lc 

50 

(2Z)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-fluor-2-propen- l-ol 

Zu einer Losung aus 18,8 g des vorstehend hergestellten Esters in 260 ml Toluol tropft man bei -70°C unter StickstorT 
136 ml einer 1.2 molaren Losung von DiBAH in Toluol. Nach einer Stunde tropft man langsam 55 ml Isopropanol und 
anschlieBend 68 ml Wasser dazu und ruhrt 2 Stunden kraftig nach. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und gut 
55 mit Essigester gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt, der so erhaltene Riickstand durch Chromatographic an 
Kieselgel gercinigt Mit Hexan/0-70% Essigester erhalt man 13,4 g der Utelverbindung als rarbloses OL 
^-NMR (CDQa): 5 = 2.69 (3H), 3.71 (1H), 4.27 (2H), 6.18 (1H), 7.35 (1H) ppm. 

Beispiel Id 

60 

(2Z)-3^2-Memylthiazol-4-yl)-2-fluor-2-propenal 

Beispiel le 

65 (3S,4Z)-5-(2-Memyithiazol^yl)-l-[(4S^)^memyl-5-phenyl-^ 
penten-l-on 

Es werden 17.6 g wasserfreies Chrom(H)chlorid in 210 ml THF unter Argon vorgelegt und mit 766 mg Lithiumiodid 
versetzt AnschlieBend wird eine Losung aus 9,8 g des vorstehend hergestellten Aldehyds und 18.8 g (4S r 5R)-3-(Broraa- 
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cetyl)-4-memyl-5-phenyloxazolidin-2-on in 38 ml THF dazugetropft Es wird 3 Stunden nachgeriihrt Man gibt 150 ml 
gesattigte Natriumchlorid-Losung dazu, riihrt 30 Minuten und trennt die Phasen. Die waBrige Phase wird zweimal mit 
Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen einmal mit Wasser, einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Lo- 
sung extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Filtrat im Vakuum einge- 
engt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigL Mit Hex an/0-60% Essigester er- 5 
halt man 11,22 g der Titetverbindung neben 9,53 g einer Mischfraktion und 1,8 g der entsprechenden diastereomeren Ti- 
telverbindung als helle Ole. 

J H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.93 (3H), 2.71 (3H), 3.36 (1H), 3.52 (1H), 4.82 (1H), 5.72 (1H), 6.29 (1H), 7.2-7.5 (6H) ppm. 

Beispiel If 10 

(3S,4Z)-5-(2-MemyltMazol^ylH 
silyloxy)-4-fluor-4-penten- 1-on 

Zu einer Losung aus 11,2 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 86 ml Methylenchlorid tropft man bei -70°C 
unter Stickstoff 4,68 ml Lutidin und riihrt 5 Minuten nach. Dann wird langsam 8,56 ml tert-Butyldimewylsilyltrifluor- 15 
methansulfonat zugetropft. Nach einer Stunde versetzt man mit gesattigter Ammoniumchloridlosung und laBt das Reak- 
tionsgemisch auf 25°C erwarmen. Man verdtinnt mit Ether, wascht einmal mit Wasser und einmal mit gesattigter Natri- 
umchlorid-Losung. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so erhal- 
tene Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigL Mit Hexan/Ether 1 : 1 erhalt man 9,3 g der Titelver- 
bindung als farbioses Ol. 20 
^-NMR (CDCI3): S = 0.15 (6H), 0.90 (9H), 0.93 (3H), 2.70 (3H), 3.27 (1H), 3.57 (1H), 4.77 (1H), 4.90 (1H), 5.66 (1H), 
6.15 (1H), 7.26-7.50 (6H) ppm. 



Beispiel lg 



Beispiel li 



25 



(3S,4Z)-5-(2-MemyltWazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimem^ 

Zu einer Losung aus 15,5 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 70 ml Ethanol gibt man 2,8 ml Ti- 
tan(IV)ethylat und kocht 4 Stunden am RiickfluB unter StickstofF. Die Reaktionslosung wird im Vakuum eingeengt, der 
Ruckstand in 70 ml Essigester aufgenommen, mit Wasser versetzt und 20 Minuten geriihrt Titanoxid wird abgesaugt 
gut mit Essigester gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wind mit Hexan versetzt, die Kristalle 30 
werden abgesaugt und zweimal mit Hexan gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Der so erhaltenen Ruck- 
stand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt Mit Hexan/0-50% Essigester erhalt man 11,9 g der Tlteiver- 
bindung als farbioses Ol. 

J H-NMR (CDCI3): 6 = 0.11 (6H), 0.91 (9H), 1.26 (3H), 2.70 (2H), 2.71 (3H), 4.15 (2H), 4.74 (1H), 6.12 (1H), 7.37 (1H) 
ppm. 35 

Beispiel lh 

(3S,4Z)~5-(2-Memylfoiazol-4-yl)-3-(tert^^^ 

Zu einer Losung aus 10.5 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 250 ml Toluol tropft man unter Stickstoff bei 40 
-70°C langsam 58.6 ml einer 1.2 molaren Losung von DIBAH in Toluol und ruhrt eine Stunde bei -30°C. Man tropft 
langsam bei -70°C 10 ml Isopropanol dazu, anschliefiend 22 ml Wasser und riihrt bei 25°C 2 Stunden kraftig nach. Der 
Niederschlag wird abgesaugt, gut mit Essigester gewaschen, und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene 
Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt Mit Hexan/0-70% Essigester erhalt man 7.73 g der Ti- 
telverbindung als gelbes Ol. 45 
X H-NMR (CDCI3): 8 = 0.12 (3H), 0.16 (3H), 0.93 (9H), 2.00 (2H), 2.72 (3H), 3.77 (1H), 3.86 (1H), 4.53 (1H), 6.13 (1H), 
7.36(lH)ppnL 



50 



(3S,4Z)-5-(2-Me%lthiazol^yl)-3-(tert.-butyl-d^ 

Zu einer Losung aus 7,31 g TViphenylphosphin in 106 ml Methylenchlorid gibt man 1,90 g ImidazoL Zu dieser Losung 
gibt man 7,07 g Iod, laBt 10 Minuten riihren und tropft dann eine Losung aus 7.7 g der vorstehend hergestellten Titelver- 
bindung in 28 ml Methylenchlorid zu und riihrt 30 Minuten. Es wird abfiltriert, gut mit Ether gewaschen, und das Filtrat 
im Vakuum eingeengt Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereingt. Mit He- 55 
x an/0-10% Essigester erhalt man 8,2 g der Titelverbindung als farbioses Ol. 

X H-NMR (CDCI3): 6 = 0.11 (3H), 0.16 (3H), 0.93 (9H), 2.23 (2H), 2.71 (3H), 3.24 (2H), 4.36 (1H), 6.12 (1H), 7,36 (1H) 
ppm 

Beispiel lj 60 

(3S,4Z)-5-(2-Memylthiazol^yl>3-(tert.^ 

Man mischt 8,16 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung mit 533 g TViphenylphosphin und ruhrt unter Stickstoff 
bei 100°C 2 Stunden. Nach dem Abkiihlen wird der feste Ruckstand zweimal mit Ether und wenig Essigester verrieben, 
wobei die uberstehende Losung abpipettiert wird Dann wird der Ruckstand in Methanol geldst und im Vakuum einge- 65 
engt Der feste Schaum wird wieder in wenig Methanol gelost mit Toluol versetzt und wieder im Vakuum eingeengt 
Dieser Vorgang wird zweimal wiederholt anschlieBend wird der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet Man erhalt 
12,4 g der Titelverbindung als feste Substanz. 
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Fp.: 70-72°C 

Beispiel 2 

(4S,7R,8S,9S,13(E),16S(Z)>4,8-D%^ 
myl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus dem Phosphoniumsalz aus Beispiel lj 41,5 mg der Titelverbindung als schwach 
gelbgefarbtes Ol. 

°H-NMR(CDa 3 ):6 = 0.99(3H), 1.05 (3H),0.8-1.4(6H), 1.16 (3H), 1.30 (3H), 1.5-1.7 (IH), 1.76 (1H), 2.00 (1H), 2.18 
(1H), 2.43 (1H), 2.56 (1H), 2.63 (2H), 2.70 (3H), 3.25 (1H), 3.40 (2H), 3.66 (1H), 4.30 (IH), 5.13 (1H), 5.61 (1H), 6.18 
(1H), 7.48 (1H) ppm. 

Beispiel 3 

(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16SV7,11-I*hy 
thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16TI>7,11-Dihy^ 
thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 ,0]heptadecan-5,9-dion (B) 

Zu 15 mg der in Beispiel 1 hergestellten Titelverbindung in 0,3 ml Acetonitril gibt man bei 0°C unter Argon 0,172 ml 
EDTA und 0,288 ml 1,1,1-Trifluoraceton, anschlieBend eine Mischung aus 35,0 mg Oxon und 20,2 mg Natriumhydro- 
gencarbonat Man riihrt 3,5 Stunden bei 0°C. Man versetzt mit 2 ml Natriumthiosulfadosung, riihrt 5 Minuten und ver- 
dunnt mit 80 ml Essigester. Die organische Phase wind einmal mit halbgesaltigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, 
uber Natrium su If at getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch zweifache praparative 
Dickschichtchromatographie gereinigt. Mit Methylenchlorid/Essigester 2 : 8 (1PDQ bzw. Methylenchlorid/methanol 
98 : 2 (2.PDC), erhalt man 2,5 mg der Utelverbindung A als unpolare Komponente und 6 mg der Titelverbindung B als 
polare Komponente als farblose Ole. 

^H-NMR (MeOH-d4) von A: 8 = 0.99 (3H), 1.04 (3H), 0.8-1.9 (11H), 1.30 (3H), 1.41 (3H), 2.17 (2H), 2.47 (1H), 2.58 
(1H), 2.71 (3H), 3.01 (1H), 3.2-3.4 (1H), 3.78 (1H), 4.33 (1H), 4.8-5.0 (1H), 5.71 (IH), 6.26 (1H), 7.53 (1H) ppm. 
! H-NMR (MeOH-d4) von B: 8 = 0.99 (3H), 1.01 (3H), 0.9-1.9 (6H), 1.12 (3H), 1.30 (3H), 1.33 (3H), 1.95-2.10 (4H), 
2.18 (2H), 2.41 (1H), 2.48 (1H), 2.70 (3H), 3.2-3.4 (1H), 3.63 (1H), 3.85 (1H), 4.34 (IH), 5.34 (1H), 5.63 (1H), 6.19 
(1H), 7.51 (IH) ppm. 

Beispiel 4 

(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16T*W 
thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 
(1S,3S(;Q,7S,10R,11S,12S,16^)-7,11-^^ 
thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

In Analogie zu Beispiel 3 erhalt man aus 38 mg der in Beispiel 2 hergestellten Titelverbindung 8.8 mg der Titelverbin- 
dung A als unpolare Komponente und 9.0 mg der Titelverbindung B als polare Komponente als farblose Ole. 
^-NMR (MeOH-d4) von A: 8 = 0.95 (3H), 1.00 (3H), 0.8-1.65 (8H), 1.14 (3H), 1.28 (3H), 1.33 (3H), 1 .91 (IH), 2.18 
(2H), 2.54 (2H), 2.68 (3H), 3.05 (IH), 3.43 (IH), 3.63 (IH), 4.26 (IH), 5.66 (IH), 6.24 (IH), 7.52 (IH) ppm. 
l H-NMR (MeOH-d4) von B: 8 = 0.95 (3H), 1.02 (3H), 0.8-1.7 (8H), 1.14 (3H), 1.29 (3H), 1.32 (3H), 1.77 (IH), 2.09 
(IH), 2.23 (IH), 2.5-2.65 (2H), 2.69 (3H), 3.14 (IH), 3.33 (IH), 3.70 (IH), 4.38 (IH), 5.66 (IH), 6.21 (IH), 7.51 (IH) 
ppm. 

Beispiel 5 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(Z)M3-^ ethenyl)-l-oxa-5^,7,9,13-pentame- 
thyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 5a 

2-Memylthiazol-4-carbaldehyd 

50 g Ethy 1-2- methyl thiazole-4-carboxylat werden in 700 ml Methylenchlorid gelost, auf -70°C gekiihlt und vorsichtig 
mit 390 ml Diisobutylaluminiumhydrid (1 ,2 molar in Toluol) versetzt Nach 1 h war die Umsetzung noch nicht vollstan- 
dig, es wurden nochmals 40 ml Diisobutylaluminiumhydrid zugetropft Nach weiteren 40 Min. wurde das Reaktionsge- 
misch vorsichtig mit 100 ml Isopropanol versetzt und 15 Minuten geriihrt. AnschlieBend werden 215 ml Wasser zuge- 
tropft und das Kuhlbad entfemt Nach 2 h wurde der kristalline Niederschlag uber ein Fritte abgesaugt, mit Essigester ge- 
waschen und das Fiitrat im Vakuum eingedarapft Man erhalt 36,1 g der Titelverbindung. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 2,8 (3H), 8,05 (IH), 10,00 (IH) ppm. 

Beispiel 5b 

(2Z)-3^2-Methylthiazol^yl)-2-chlor-2-propensam^ 

Zu einer Suspension von 9 g Natriumhydrid (60%ige Suspension in Mineralol) in 165 ml Dimethoxyethan fugt man, in- 
nerhalb von 15 Minuten, bei 0°C unter Stickstofif, eine L6sung von 97 g Triethyl-2-chloro-2-phosphonoacetat in 165 ml 
Dimethoxyethan. Man riihrt 45 Minuten bei 24°C und tropft dann eine Losung von 31,8 g der unter Beispiel 5a herge- 
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stellten Titelverbindung in 165 ml Dimethoxyethan zu und riihrt anschlieBend 1 Stunde nach. Nach dem Versetzen mit 
waBriger Ammoniumchlorid-Losung extrahiert man 3x mit Essigester, wascht die organische Phase mit verdunnter Na- 
triumchlorid-Losung, trocknet uber Natriumsulfat und dampft im Vakuum ein. Das Gemisch der Z- und E-konfigurierten 
Olefine trennt man durch Saulenchromatographie an Kieselgel. Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 
10-30% und anschlieBender Kristallisation aus Hexan erhalt man 32 g der Titelverbindung. (FP. 61°C-62°C) 
J H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1,37 (3H), 2,76 (3H), 4,33 (2H), 8,13 (1H), 8,18 (1H) ppm. 

Beispiel 5c 

(2Z)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-chlor-2-propen- 1 -ol 

In Analogie zu Beispiel 1c erhalt man aus 32 g des in Beispiel 5b hergeslellten Esters, in Toluol als Losungsmittel, 22,8 g 
der Titelverbindung. 

Beispiel 5d 

(2Z)-3-(2-Metnyilln^oi^yl)-2-chlor-2-propenal 

9,8 g des in Beispiel 5c hergestellten Alkohols werden in 500 ml Methylenchlorid gelost und mit 26,14 ml Iriethylamin 
versetzL AnschlieBend werden 16,14 g SCVPyridin-Komplex addiert und 1 h bei 24°C geriihrt Nun wird mit Ammoni- 
umchlorid-Losung versetzt, mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach eindampfen im Vakuum erhalt man 10,03 g der Titelverbindung. 

Beispiel 5e 

(3S,4Z)-5-(2-Memylthiazol^ylH-[(4S^ 
ten-l-on 

In Analogie zu Beispiel le erhalt man aus 3,3 g des in Beispiel 5d hergestellten Aldehyds 1,4 g der Titelverbindung. 
! H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,95 (3H), 2,7 (3H), 3,38 (1H), 3,45-3,55 (1H), 3,56 (1H), 4,8 (1H), 4,89 (1H), 5,7 (1H), 7,18 
(1H), 7,28-7,48 (5H), 7,83 (1H) ppm. 

Beispiel 5f 

(3S,4Z}-5-(2-Memyllruazol-4-ylH4^ 
loxy)-4-chlor-4-penten- 1-on 

In Analogie zu Beispiel If erhalt man aus 1,4 g des in Beispiel 5e hergestellten Alkohols 580 mg der Titelverbindung. 
^-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,11 (3H), 0,15 (3H), 0,9 (9H), 0,85-0,95 (3H), 2,7 (3H), 3,26 (1H), 3,58 (1H), 4,77 (1H), 4,99 
(1H), 5,64 (1H), 7,05 (1H), 7,25-7,46 (5H), 7,83 (1H) ppm. 

Beispiel 5g 

(3S,4Z)-5-(2-Memyltm"azol^yl)-3-(tert.-bu^ 

In Analogie zu Beispiel Ig erhalt man aus 12,5 g des in Beispiel 5f hergestellten Silylethers 9,1 g der Titelverbindung. 
^-NMR (CDCI3): 8 = 0,09 (3H), 0,1 (3H), 0,9 (9H), 1,26 (3H), 2,68-2,78 (2H), 2,72 (3H), 4,15 (2H), 4,82 (1H), 7,04 
(lH),7,8(lH)ppm. 

Beispiel 5h 

(3S,4ZV5-(2-Memylthiazol-4-yl>3-(tert.-butyl-dimemylsUyioxy 

In Analogie zu Beispiel 1 h erhalt man aus 9,1 g des in Beispiel 5g hergestellten Ethylesters 7,5 g der Titelverbindung. 
l H-NMR (CDCI3): : 8 = 0,09 (3H), 0,14 (3H), 0,94 (9H), 1,92-2,12 (3H), 2,72 (3H), 3,68-3,88 (2H), 4,58 (1H), 7,04 
(1H),7,81 (lH)ppm 

Beispiel 5i 

(3S,4Z)-5-(2-MemyltWazol^yl>3-(tert.-bu^ 

In Analogie zu Beispiel li erhalt man aus 1,7 g des in Beispiel 5h hergestellten Alkohols 2,02 g der Titelverbindung. 
X H-NMR (CDCI3): 8 = 0,08 (3H), 0,14 (3H), 0,92 (9H), 2,1-2,33 (2H), 2,72 (3H), 3,2 (2H), 4,45 (1H), 7,03 (1H), 7,82 
(lH)ppm. 

Beispiel 5j 

(3S,4Z)-5-(2-Memyltrriazol^yl)-3-(tert.-butyl-dimemylsUyto^ 

In Analogie zu Beispiel Ij erhalt man aus 9.6 g des in Beispiel 5i hergestellten Iodids 14.8 g der Titelverbindung. 
*H-NMR (CDQ 3 ): 8= 0,1 (3H), 0,18 (3H), 0,9 (9H), 2,07 (2H), 2,69 (3H), 3,47-3,63 (1H), 3,68-3,85 (1H), 4,99 (1H), 
7^1 (1H), 7,67-7,87 (16H) ppm. 

Beispiel 5k 

(2S,6^/Z^S,10Z)-10^hlor-9-[[dimerJiyl(l,l-dimemylem^^ 
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6,10<lieaol-tetrahydropyran-2-yl-ether 

Zu einer Losung aus 8 g des in Beispiel 5j hergestellten Phosphoniumsalzes in 22 ml Tetrahydrofuran werden, bei 0°C 
unter Stickstoff, vorsichtig 6,94 ml Butyllithium (l,6molar in Hexan) getropft und 20 Minuten geruhrt (dunkelrote Lo- 
sung). Nun wurden 1,69 g (6S>6-Memyl-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl(oxy)-heptan-2-on, gelost in 11 ml Tetrahydrofu- 
ran, zum Reaktionsgemisch getropft Das Reaktionsgemisch riihrte 30 Minuten nach und wurde anschlieBend mit 11 ml 
gesattigter Arnmoniumchlorid-Losung versetzt. Nach weiteren 5 Minuten wurde das Reaktionsgemisch mit Essigester 
verdunnt, lx mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im vakuum einge- 
dampft Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Ether 0-50% erhalt man 4,8 g der Titelverbindung. 
[ H-NMR (CDQ 3 ): 5 = 0,05-0,1 (6H), 0,85-0,95 (12H), 1,0-2,52 (14H), 1,6 (3H), 2,7 (3H), 3,07-3,27 (1H), 3,42-3,54 
(3H), 3,86 (1H), 4,26 (1H), 4,56 (1H), 5,12 (1H), 6,97 (1H), 7,81 (1H) ppm. 

Beispiel 51 

(2S,6EyZ,9S,10Z)-10-clilor-9-[[dlmeth^^ 
6,10-dienol 

Zu einer Losung aus 2,9 g des in Beispiel 5k hergestellten Olefins in 40 ml Ethanol werden 134,38 mg Pyridinium-p-to- 
luolsulfonat addiert und 6 Stunden, bei 55°C unter Stickstoff, geruhrt. AnschlieBend wird im Vakuum eingedampft. Nach 
Saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 0-30% erhalt man 1,73 g der Utelverbindung. 

l H-NMR (CDCl 3 ): 8 = 0,05-0,1 (6H), 0,92 (9H), 1,02/1,09 (3H), 1,59/1,61 (3H), 1,15-1,8 (4H), 1,93-2,08 (2H), 
2,23-2,52 (3H), 2,72 (3H), 4,27 (1), 5,15 (1H), 6,95/6,98 (1H), 7,81 (1H), 9,54/9,6 (1H) ppm. 

Beispiel 5m 

(2S,6E;Z,9S,10Z)-10<Uor-9-[[dime^ 
6,10-dienal 

Zu einer Losung aus 1,5 g des in Beispiel 51 hergestellten Alkohols in 32,7 ml Methylenchlorid und 1 1 ml Dimethylsulf- 
oxid gibt man bei Raumtemperatur unter Stickstoff 2^28 ml Triethylamin. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch mit 
1 ,042 g SQ3-Pyridin-Komplex versetzt und 35 Minuten geruhrt Nach Zugabe von gesattigter Araraoimimcblorid-L6- 
sung wird 5 Minuten nachgeriihrt, mit Ether verdunnt, rait balbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, die orga- 
nische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhalt 216 mg der Utelverbindung. 

Beispiel 5n 

(3S,6TUS,8S,12E/Z,15S,16Z)-16^T^ 
lyl]oxy]-4,4,6,8,12-pentamethyl-heptadeca-12,16-dien-7-ol 

3,3 ml Butyllithium (1,6 molar in Hexan) werden auf 0°C gekuhlt und vorsichtig mit einer Losung aus 535 mg Diisopro- 
pylamin in 12 ml Tetrahydrofuran versetzt 

[0093] AnschlieBend wir das Reaktionsgemisch auf -70°C gekiihlt und mit einer Losung aus 1,78 g (35)-l,3-Bis[[di- 
methyl(l,l-dimemylemyl)silyl]oxy]-4,4-dimethyl-heptan-5-on in 12 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Es wird 1 Stunde 
bei bleibender Temperatur geruhrt. Nun wird eine Losung aus 1,34 g des in Beispiel 5 m herstellten Aldehyds in 9,7 ml 
Tetrahydrofuran zum Reaktionsgemisch getropft und nochmals 1,5 Stunden geruhrt AnschlieBend wird mit gesattigter 
Ammoniumchlorid-Losung versetzt, mit Ether verdunnt, 2 x mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, die 
organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet und im vakuum eingeengt Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Es- 
sigester 25% erhalt man 2,52 g der Utelverbindung. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,0-0,1 (18H), 0,77/0,81 (3H), 0,7-1,8 (8H), 0,85-0,9 (27H), 1,0 (3H), 1,07 (3H), 1,21 (3H), 1,58 
(3H), 1,9-2,04 (2H), 2,34-2,47 (2H), 2,71 (3H), 3,28 (2H), 3,53-3,7 (2H), 3,88 (1H), 4,18^,28 (1H), 5,11 (1H), 6,92 
(1H), 7,79 (lH)ppriL 

Beispiel 5o 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-CMor^ 
myl)silyl]oxyH,4,6,8,12-pentamemyl-heptadeca-12,16-dien 

Zu einer Losung aus 1,52 g des in Beispiel 5n hergestellten Alkohols gelost in 21,3 ml Methylenchlorid tropft man bei 
0°C unter Stickstoff 722 ul Lutidin. Nach 5 Minuten gibt man 813 ul tert-Butyldimethylsilyltriflat zum Reaktionsge- 
misch und riihrt 1,5 Stunden nach. AnschlieBend wird mit Ether verdunnt, lx mit 1 N Salzsaure, 2x mit gesattigter Na- 
triumchlorid-Losung gewaschen, die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft Nach 
Saulenchromatographie mit Hexan/Ether 0-20% erhalt man 221 mg der Utelverbindung. 

Beispiel 5p 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-1&^ 
lyl]oxy]-4,4,6,8,12-rjentamemyl-he 

Zu einer Losung aus 1 ,9 g des in Beispiel 5o hergestellten Silylethers in 15 ml Methylenchlorid und 15 ml Methanol gibt 
man bei 0°C unter Stickstoff 453,45 mg Campher- 1 0-sulfonsaure und riihrt 2 Stunden nach. AnschlieBend wird mit 
13 ml Triethylamin versetzt, nach 5 Minuten wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Namumhydrogencarbonat-Ld- 
sung gegeben, mit Methylenchlorid verdiinnt, die organische Phase lx mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft Man erhalt 1,41 g der Utelverbindung. 
X H-NMR (CDCI3): 8 = 0,02-0,13 (18H), 0,85-0,96 (30H), 1,08 (3H), 1,23 (3H), 1,6 (3H), 1,0-2,1 (10H), 232-2^2 
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(2H), 2,72 (3H), 3,13 (1H), 3,65 (2H), 3,8 (1H), 4,08 (1H), 4,21-4,3 (1H), 5,13 (1H), 6,98 (1H), 7, 8 (1H) ppm. 

Beispiel 5q 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-CT^^ 
lyl]oxy]-4,4,6,8, 12-pentamethyl-heptadeca- 1 2, 1 6-dienal 

Zu einer Losung aus 1,4 g des in Beispiel 5p hergestellten Alkohols in 19 ml Methylenchlorid und 4,5 ml Dimethylsulf- 
oxid gibt man bei Raumtemperatur anter Stickstoff 1,14 ml TOethylamin. AnschlieBend wind das Reaktionsgemisch mil 
520 mg SQrPyridin-Komplex versetzt und 2 Stunden geriihrt. Nach Zugabe von gesattigter Ammoniumchlorid-Losung 
wird 5 Minuten geriihrt, mit Ether verdiinnt, 2x mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, die organische 
Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhalt 1,44 g der Titelverbindung. 

Beispiel 5r 

(3S,6R,7S,8S,12EM,15S,16Z)-16^Tuor-17-(2-mem^^ 
lyl]oxy]-4,4,6,8, 12-pentamethyl-heptadeca- 1 2,1 6-diensaure 

Zu einer Losung aus 1,44 g des in Beispiel 5q hergestellten Aldehyds in 35 ml Aceton gibt man bei -30°C unter Stick- 
stoff 1,89 ml Jones Reagenz. Nach 45 Minuten wird das Reaktionsgemisch mit 1,3 ml Isopropanol versetzt, 10 Minuten 
geriihrt, mit Ether verdiinnt, 3x mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, die organische Phase iiber Natri- 
umsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach Reinigung des Rohproduktes mittels praparativer Dunnschicht- 
chromatographie mit Hexan/Ether 50% (3x gelaufen) erhalt man 202 mg der Titelverbindung. 

^-NMR (CD0 3 ): 5 = 0,03-0,16 (18H), 0,88-0,94 (30H), 1,09 (3H), 1,15 (3H), 1,18 (3H), 1,7 (3H), 1,0-2,44 (12H), 2,7 
(3H), 3,15 (1H), 3,72 (1H), 4,32 (1H), 4,42 (1H), 5,19 (1H), 7,25 (1H), 7,87 (1H) ppm. 

Beispiel 5s 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16ZH6-^ 

lyl]oxy]- 1 5-hydroxy-4,4,6,8,12-pentamethyl-heptadeca- 1 2, 1 6-diensaure 

Zu einer Losung aus 22 mg der in Beispiel 5r hergestellten Carbonsaure in 4,3 ml Tetrahydrofuran gibt man bei Raum- 
temperatur unter Stickstoff 433,7 mg Ifetrabutylammoniumfluorid und ruhrt 1,5 h nach. AnschlieBend wird mit Essig- 
ester verdiinnt, lx mit 0,5 N Salzsaure, 2x mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 50% erhalt man 43 mg der 
Titelverbindung. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,03-0,17 (12H), 0,83-0,98 (21H), 1,08 (3H), 1,18 (6H), 1,1-2,6 (12H), 1,73 (3H), 1,95 (2H), 
2,22 (2H), 2,71 (3H), 3,16 (1H), 3,77 (1H), 4,33 (1H), 4,42 (1H), 5,2 (1H), 7,29 (1H), 7,85 (1H) ppm. 

Beispiel 5t 

(A) (4S,7R,8S\9S,13(E),16S(Z))-4,8-Bis[[dimemyl(l,l-dimethylethyl)si 
lyl)ethenyl)- l-oxa-5^,7,9,13-pentamemylK;yclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(B) (4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(Z)>4,8-Bis[[dimethyl(l,l-dimemylethyl)silyl]oxy]-16 
lyl)ethenyl)- l-oxa-5,5,7,9,1 3-pentamethy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Zu einer Losung aus 180 mg des in Beispiel 5s hergestellten Alkohols in 3,4 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 0°C unter 
Stickstoff 72,7 ul TYiemylamin. AnschlieBend werden 48,2 ul 2,4,6-lrichlorbenzoylchlorid addiert und 1 Stunde geriihrt 
Nun wird diese Suspension fiber 3 Stunden mit einer Dosierpumpe zu einer Losung aus 289,91 mg 4-N,N-DLmethylami- 
nopyridin in 25,4 ml Toluol getropft und 1 Stunde geriihrt Dann wird das Reaktionsgemisch wird im 'Vakuum einge- 
dampft Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 20% und anschlieBender Reinigung mittels praparativer 
Dunnschichtchromatographie nn^Methylenchlorid/Methanol 0,5% erhalt man 32 mg (E-Verbindung) Titelverbindung A 
und 81 mg (Z-Verbindung) der Titelverbindung B. 

(B) 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,02-0,15 (12H), 0,85 (9H), 0,97 (9H), 0,9-2,95 (11H), 1,0 (3H), 1,1 (3H), 1,15 (3H), 1,27 
(3H), 1,57 (3H), 2,71 (3H), 3,04 (1H), 3,9 (1H), 4,03 (1H), 5,13 (1H), 5,19 (1H), 7,06 (1H), 7,83 (1H) ppm. 

Beispiel 5 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(Z)M,8-D^^ 
tbyl-cyclobexadec- 13-en-2,6-dion 

Zu einer Losung aus 80 mg der in Beispiel 5t hergestellten Titelverbindung B in 314 ul Methylenchlorid gibt man bei 
-20°C unter Stickstoff 702 ul einer 20%ige Losung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid und ruhrt 5,5 Stunden bei 
0°C nach. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft. Nach Saulenchromatographie mit Hexan/ 
Essigester 50% erhalt man 43,8 mg der Titelverbindung. 

^-NMR (DMSO-d 6 , 100°Q: 5 = 0,94 (3H), 0,82-3,3 (14H), 1,11 (3H), 1,23 (6H), 1,67 (3H), 2,64 (3H), 3,58 (1H), 4,27 
(1H), 5,16 (1H), 539 (1H), 7,06 (1H), 7,77 (1H) ppm. 

Beispiel 6 

(4S,m,8S,9S,13(E),16S(Z)M,8-^ 
thyl-cyclohexadec- 13-en-i 6-dion 

Zu einer Losung aus 45 mg der in Beispiel 5t hergestellten Titelverbindung A in 177 ul Methylenchlorid gibt man bei 
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-20°C unter Stickstoff 395 pi einer 20%ige Losung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid und riihrt 5,5 Stunden bei 
0°C nach. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft. Nach Saulenchromatographie mit Hexan/ 
Essigester 50% erhalt man 27 mg der Titelverbindung. 

l H-NMR (DMSO-d*, 100 o C): 0,&-2,7 (13H), 0,91 (3H), 1,11 (3H), 1,12 (6H), 1,6 (3H), 2,65 (3H), 3,25 (1H), 3,54 (1H), 
4,46 (1H), 5,18 (1H), 5,44 (1H), 7,05 (1H), 7,83 (1H) ppm. 

Beispiel 7 

(A) (1S,3S(23,7S,10R,11S,12S,16R>^ 
methyl-4,1 7«dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(B) (1R,3S(29,7S,10R,11S,12S,16S>7,11-Dmyd^ 
melhyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

Zu einer Losung aus 14 mg des in Beispiel 5 hergestellten Epothilon-D-Derivates in 0,3 ml Acetonitril gibt man bei 0°C 
unter Stickstoff 154,8 ug Emyienm'ammtetraessigsaure-m^Natriumsalz und 324,73 ug 1,1,1-Trifluoraceton. Anschlie- 
Bend werden 34,65 ug Oxone und 17,74 pg Natriumhydrogencarbonat zum Reaktionsgemisch gegeben und 4 Stunden 
geriihrt. Nun wird mit 2 ml Natriumthiosulfat-Losung versetzt, mit 100 ml Essigester verdunnt, mit halbgesattigter Na- 
triumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach Reinigung des Roh- 
produktes mittels praparativer Dunnschichtchromatographie mit Methylenchlorid/Methanol 20% erhalt man 3,8 mg (po- 
lar) A und 2,5 mg (unpolar) B der Titelverbindung. 

(A) l H-NMR (MeOH-d 4 ): 8 = 0,8-2,6 (9H), 1,03 (3H), 1,2 (3H), 1,29 (6H), 1,33 (3H), 2,7 (3H), 2,93 (1H), 3,67 (1H), 
4,23 (1H), 5,63 (1H), 7,12 (1H), 7,44 (1H) ppm. 

Beispiel 8 

(A) (1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S>7,11-Dm^ 
methyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(B) (1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R>7,11-Dtoydroxy 
methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

Zu einer Losung aus 14 mg der in Beispiel 6 hergestellten Epotbilon-D-Derivates in 0,3 ml Acetonitril gibt man bei 0°C 
unter Stickstoff 154,8 jig Emylenmamintetraessigsauredi-Natriumsalz und 324,73 ug 1,1,1-Trifluoraceton. Anschlie- 
Bend werden 34,65 ug Oxone und 17,74 ug Natriumhydrogencarbonat zum Reaktionsgemisch gegeben und 4 Stunden 
geriihrt. Nun wird mit 2 ml Natriumthiosulfat-Losung versetzt, mit 100 ml Essigester verdunnt, mit halbgesattigter Na- 
triumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft Nach Reinigung des Roh- 
produktes mittels praparativer Dunnschichtchromatographie mit Methylenchlorid/Methanol 20% erhalt man 6,8 mg (po- 
lar) A und 3,4 mg (unpolar) B der Titelverbindung. 

Beispiel 9 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(Z)H,8-IMhy 

( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 431 mg (0,585 mmol) der unter 9j beschriebenen Verbindung A 235 mg der Titelver- 
bindung erhalten. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1.00 (3H), 1.27 (3H), 1.66 (3H), 2.70 (3H), 2.75-3.04 (3H), 3.43 (1H), 3.68 (1H), 4.42 (1H), 5.13 
(1H), 5.37-5.46 (1H), 6.15-6.29 (1H), 7.36 (1H) ppm. 

Beispiel 9a 

(2S,6E/Z,9S,10Z)-H[I>imetoyl(ia 
6, lOKiienol-tetrahydropyran-2-yl-ether 

Analog zu Beispiel 5k werden aus 2,47 g (10,8 mmol) 6(S)-6-Memyl-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl(oxy))heptan-2-on 
(Darstellung siehe: DE 197 51 200.3) und 1 1 ,4 g (16,2 mmol) der unter Beispiel lj beschriebenen Verbindung 3,52 g der 
Titelverbindung erhalten. 

^-NMR (CDCI3): 8 0.08 (6H), 0.85-0.95 (12H), 0.60 + 0.69 (3H), 2.37-2.50 (2H), 2.70 (3H), 3.10-3.30 (1H), 
3.45-3.65 (2H), 3.82-3.92 (1H), 4.13-4.26 (1H), 4.57 (1H), 5.14 (1H), 5.98-6.12 (1H), 7.33 (1H) ppm. 

Beispiel 9b 

(2S,6E/Z^S,10Z)-9-[[Dimemyl(l,l-dimemylemyl)silyl]oxy]-l^ 
6,10Klienol 

Aus 3,52 g (6,70 mmol) der unter 9a beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 51 2,81 g der Titelverbindung 
erhalten. 

! H-NMR (CDCI3): 8 = 0.09 (6H), 0.87 (3H), 0.91 (9H), 1.58 + 1.69 (3H), 1.9S-2.05 (2H), 2.35-2.52 (2H), 2.70 (3H), 
3.38-3.55 (2H), 4.32 (1H), 5.14 (1H), 5.95-6.12 (1H), 7.34 (1H) ppm. 

Beispiel 9c 

(2S,6E/Z^S,10Z)-9-[[Dimetoyl(U 
6,10-dienal 
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Aus 2,81 g (6,37 mmol) der unter 9b beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 5m 2,80 g der Titelverbin- 
dung erhalten. 

^-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0.08 (6H), 0.90 (9H), 1.03-1.10 (3H), 1.58 + 1.67 (3H), 1.86 (1H), 1.95-2.11 (2H), 2.24-2.51 
(3H), 2.70 (3H), 3.75 (1H), 4.15-4.27 (1H), 5.18 (1H), 5.97-6.14 (1H), 7.34 (1H), 9.55 + 9.59 (1H) ppm. 

Beispiel 9d 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-Ruor-17-^ 
13,15-tris[[dimethyl(l,lKlimethylethyl)snyl]oxy]heptadeca-12J6^ 

Aus 2,77 g (6,68 mmol) (S>lKl,3-Bis[[dimemyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxypropyl] cyclobutyl)-propan-l-on (Darstel- 
lung siehe: DE 197 51 200.3) und 1,65 g (3,75 mmol) der unter 9c beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 
5n 2,18 g der Thelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDQ 3 ): 8 = 0.04 (6H), 0.08 (6H), 0.15 (3H), 0.17 (3H), 0.79 (3H), 0.86-0.97 (27H), 1.03 (3H), 1.25-1.41 
(2H), 1.59 + 1.68 (3H), 1.6^-1.87 (4H), 1.90-2.09 (2H), 2.23-2.50 (4H), 2.70 (3H), 3.20-3.36 (2H), 3.58 (2H), 
4.08-4.25 (2H), 5.14 (1H), 5.98-6.13 (1H), 7.33 (1H) ppm. 

Beispiel 9e 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-Ruor-17-(2-me^ 
thyl)silyl]oxy]-6,8, 12-trimethyl-4,4-( 1 ,3-trimethylen)heptadeca- 1 2,1 6-dien 

Aus 2,18 g (2^5 mmol) der unter 9d beschriebenen \erbindung werden analog zu Beispiel 5o 2,47 g der Titelverbin- 
dung erhalten. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0.00-0.20 (24H), 0.85-1.00 (39H), 1.06 (3H), 1.48 + 1.67 (3H), 2.20-2.47 (4H), 2.72 (3H), 3.08 
(1H), 3.59 (2H), 3.78 (1H), 4.10 (1H), 4.14-4.25 (1H), 5.15 (1H), 6.00-6.13 (1H), 7.35 (1H) ppm. 

Beispiel 9f 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-Ruor-17^^ 

3,7,15-tris[[dimethyl(l ,l^limethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-12,16-dien- l-ol 

Aus 2,47 g (2,55 mmol) der unter 9e beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 5p 1,626 g der Titelverbin- 
dung erhalten. 

^-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0.03-0.13 (12H), 0.OM).20 (6H), 0.86-1.03 (30H), 1.08 (3H), 1.59 + 1.68 (3H), 1.70-2.50 
(10H), 2.72 (3H), 3.12 (1H), 3.64 (2H), 3.81 (1H), 4.08 (1H), 4.13-4.27 (1H), 5.15 (1H), 6.00-6.17 (1H), 7.35 (1H) ppm. 

Beispiel 9g 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S\1625-16-Ruor-17-(2-memyl-4-thiazolyl)-5-oxc^ 
3,7,15-tris[[dimethyl(l,l^iimemyte^ 

Aus 1,626 g (1,91 mmol) der unter 9f beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 5q 1,628 g der Titelverbin- 
dung erhalten. 

^-NMR (CDCI3): 8 = 0.02-0.12 (15H), 0.18 (3H), 0.85-1.00 (30 H), 1.05-1.10 (3H), 1.59 + 1.68 (3H), 1.70-2.55 
(10H), 2.71 (3H), 3.75 (1H), 4.12-4.25 (1H), 4.53 (1H), 5.17 (1H), 6.00-6.15 (1H), 7.33 (1H), 9.75 (1H) ppm. 

Beispiel 9h 

(3S,6R,7S,8S,12E/ZU5S,16Z)-16-Ruor-17^2-m^^ 
3,7,15-tris[[dimemyl(l,lKiimemyleto^^ 

Aus 1,628 g (1,91 mmol) der unter 9g beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 5r 1,161 g der Titelverbin- 
dung erhalten. 

>H-NMR (CDCI3): 8 = 0.02-0.15 (15H), 0.19 (3H), 0.84-1.00 (30H), 1.10-1.07 (3H), 1.56 + 1.69 (3H), 2.10-2.55 
(10H), 2.70 (3H), 2.97-3.14 (1H), 3.78 (1H), 3.84 (1H), 4.09-4.27 (2H), 4.41 + 4.48 (1H), 5.10-5.23 (1H), 6.10 + 6.31 
(1H), 7.37 (1H) ppm. 

Beispiel 9i 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z;i5S,16Z)-3,7-Bis[[dimemyi(l,l-dimemylemyl)sU^ 
thiazolyl)-5-oxo-6,8,12-trimethy l-4,4-(l ,3- trimethylen)heptadeca- 12, 1 6-diensaure 

Aus 1,161 g (1,34 mmol) der unter 9h beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 5s 1,01 g der Titelverbin- 
dung erhalten. 

^-NMR (CDCI3): 8 = 0.01-0.15 (9H), 0.17 (3H), 0.83-1.01 (21H), 1.07-1.15 (3H), 1.61 + 1 .73 (3H), 2.07-2.60 (10H), 
2.71 (3H), 2.92-3.11 (2H), 2.85 (1H), 3.80 (1H), 4.18-4.30 (1H), 4.40 + 4.48 (1H), 5.11-5.22 (1H), 6.19 + 6.37 (1H), 
7.37 (1H) ppm. 

Beipiel 9j 

4S,7R,8S,9S,13(Z),16^(^,8-Bis[[dimemyK^^ 

nyl-l^xa-7i,13-uimemyl-5,5-(l,3-trim^ (A) und 4S,7R,8S,9S,13(E),16S(Z)-4,8- 

Bis[[dimetoyl(l,l-dimemylem^^ 
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( 1 ,3-trimethylen)cyclohexa-dec- 1 3-en-2,6-dion (B) 

Aus 1,01 g (1,34 mmol) der unter 9i beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 5t 434 mg der Titelverbin- 
dung A und 395 mg der Titelverbindung B erhalten. 

l H-NMR (CDQ 3 ) von A: 8 = -0.07 (3H), 0.07-0.20 (9H), 0.80 (9H), 0.93 (9H), 0.98 (3H), 1.22 (3H), 1.68 (3H), 
1.80-1.90 (1H), 2.00-2.10 (1H), 2.20-2.50 (4H), 2.60-2.68 (4H), 2.72 (3H), 2.76-3.00 (2H), 3.92 (1H), 4.41 (1H), 
5.08-5.12 (2H), 6.08-6.22 (1H), 7.38 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDC1 3 ) von B: 5 = 0.02 (3H), 0.07 (3H), 0.11 (3H), 0.14 (3H), 0.90 (9H), 0.93 (9H), 1.02 (3H), 1.25 (3H), 1.51 
(3H), 1.70-2.15 (8H), 2.30-2.60 (4H), 2.72 (3H), 2.77-2.93 (2H),4.19 (1H),4.59 (1H), 5.10 (lH) r 5.42 (1H), 6.09-6.23 
(1H), 7.36 (1H) ppm. 

Beispiel 10 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihy^^ 

(13-trimemylen)-4,17Kiioxabicyclo[14.1.0]hepta-deca-5,9-di^^ (A) und (1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihy- 

diOTy-3-((l-n^ior)-2-(2-memyl-4-u^a^^ 

clo[14. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion (B) 

Aus 50 mg (0,098 mmol) der unter Beispiel 9 beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 7 31 mg der Titel- 
verbindung A und 7 mg der Titelverbindung B erhalten. 

l H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0.99 (3H), 1.25 (3H), 1.28 (3H), 2.71 (3H), 2.81 (1H), 3.02-3.12 (1H), 3.62-3.77 (2H), 
4.40 (1H), 5.56-5.68 (1H), 6.17-6.81 (1H), 7.37 (1H) ppm. 

! H-NMR (CDCi 3 ) von B: 6 = 0.92 (3H), 1 .20 (3H), 1.38 (3H), 2.75 (3H), 3.00 (1H), 3.11 (1H), 3.86 (1H), 4.42 (1H), 5.29 
(1H), 6.26-6.39 (1H), 7.41 (1H) ppm 

Beispiel 11 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(Z)M,8-^ 

( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Aus 395 mg (0,54 mmol) der unter 9j beschriebenen Verbindung B werden analog zu Beispiel 5t 200 mg der Titelverbin- 
dung erhalten. 

^-NMR (CDCI3): 5 = 1.00 (3H), 1.25 (3H), 1.54 (3H), 2.69 (1H), 2.97-3.08 (1H), 3.63 (1H), 4.44 (1H), 5.09 (1H), 
5.54-5.63 (1H), 6.11-6.25 (1H), 7.38 (1H) ppm. 

Beispiel 12 

(1S3S(Z5,7S,10R,11S,12S,16S>7,11-D^ 

(l,3-trimethylen)-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion (A) und (1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihy- 

droxy-3-(l-nW>2-(2-memyl^miazolyl^ 

clo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion (B) 

Aus 100 mg (0,197 mmol) der unter Beispiel 11 beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 7 41 mg der Ti- 
telverbindung A und 36 mg der Titelverbindung B erhalten. 

l H-NMR (CDCI3) von A: 6= 0.93 (3H), 1.19 (3H), 1.22 (3H), 2.70 (3H), 2.88 (1H), 3.11 (1H), 3.19 (1H), 3.65 (1H), 3.72 
(1H), 4.45 (1H), 5.61-5.72 (1H), 6.12-6.26 (1H), 7.37 (1H) ppm. 

*H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0.98 (3H), 1.22-1.27 (6H), 2.72 (3H), 2.93 (1H), 3.07-3.17 (1H), 3.30 (1H), 3.67 (1H), 
3.85 (1H), 4.40 (1H), 5.68-5.77 (1H), 6.22-6.36 (1H), 7.41 (1H) ppm. 

Beispiel 13 

(4S,7R,5S,9S,13(Z),16S(Z)M,8-^ 

5 ,5-0 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 400 mg (0,534 mmol) der unter 13g beschriebenen Verbindung 181 mg der 'Htelver- 
bindung erhalten. 

J H-NMR (CDCI3): 5 = 0.94 (3H), 1.01 (3H), 1.69 (3H), 2.68-2.82 (1H), 2.71 (3H), 2.96 (1H), 3.38 (1H), 3.68 (1H), 4.42 
(1H), 5.10 (1H), 5.42 (1H), 6.13-6.27 (1H), 7.37 (1H) ppm. 

Beispiel 13a 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16^-8,12-Dime^ 
l,3,15-tris[[dimemyl(l,l-dimefoyle^ 

Aus 2,975 g (6,937 mmol) (S)-l-(l,3-Bishdimemyl(l,l-dimethylemyl)sUyl]oxypropyl]-cycl^^ (Dar- 
stellung siehe: DE 197 51 200.3) und 1,695 g (3,854 mmol) der unter 9c beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5n 2,042 g der Titelverbindung erhalten. 

^-NMR (CDCI3): § = 0.01-0.20 (18H), 0.84-1.00 (33H), 1.60 + 1.69 (3H), 2.69 (3H), 3.11 (1H), 3.22 (1H), 3.40 (1H), 
3.62 (2H), 4.06^.25 (2H), 5.97-6.12 (1H), 7.34 (1H) ppm. 

Beispiel 13b 

(3S,6IUS,8S,12E^15S,1673-8,12^ 
memylO,l-dimethylefoyl)sily^ 
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Aus 2,042 g (2351 mmol) der unter 13a beschriebenen Verb inching werden analog zu Beispiel 5o 2,311 g der Utelver- 
bindung erhalten. 

*H-NMR (CDC1 3 ): S = 0.00-0.20 (24 H), 0.80-0.99 (42 H), 1 .60 + 1.68 (3H), 2.70 (3H), 3.02 (1H), 3.60 (2H), 3.86 (1H), 
4.04-4.25 (2H), 5.97-6.13 (1H), 7.32 (1H) ppm. 

Beispiel 13c 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-8,12-D^ 

3,7,15-tris[[dimethyl(l ,l-dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-12,l 6-dien- l-ol 

Aus 2,311 g (2,351 mmol) der unter 13b beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 5p 1,593 g der Titelver- 
bindung erhalten. 

^-NMR (CDCI3): 6 = 0.02-0.19 (18H), 0.80-0.99 (33H), 1.57 (3H) + 1.67 (3H), 2.70 (3H), 3.04 (1H), 3.60-3.71 (2H), 
3.87 (1H), 4.04-4.25 (2H), 5.13 (1H), 5.95-6.11 (1H), 7.33 (1H) ppm. 

Beispiel 13d 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-8,12-Dime^ 

3,7,15-uis[[dimemyl(l,l^memylemyl)silyl]oxy]heptadeca-12,16-dienal 

Aus 1,593 g (1,834 mmol) der unter 13c beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 5q 1,589 g der Utel ver- 
bindung erhalten. 

^-NMR (CDCb): 6 = 0.04-0.20 (18H), 0.82-1.00 (33H), 1.58 (3H) + 1.68 (3H), 2.71 (3H), 3.04 (1H), 3.86 (1H), 4.19 
(1H), 4.55 (1H), 5.17 (1H), 5.98-6.12 (1H), 7.33 (1H), 9.79 (1H) ppm. 

Beispiel 13e 

(3S,6R,7S,8S,12Z45S,16Z>8,12-Dimemyl-6^ 

3,7,15-tris[[blmeroyl(l,l-<nme^ (A) und (3S,6R,7S,8S,12E,15S,16Z)- 

8,12-Dimemyl-6-etoyl-16-fluor-17-(2-^^ 

thyletbyl)silyl]oxy]hepta-deca- 12, 1 6-diensaure (B) 

Aus 1,589 g (1,834 mmol) der unter 13d beschriebenen Vferbindung werden analog zu Beispiel 5r 664 mg der Utel ver- 
bindung A sowie 566 mg der Titelverbindung B erhalten. 

X H-NMR (CDCI3) von A: 8 0.00 (3H), 0.07-0.09 (9H), 0.12 (3H), 0.19 (3H), 0.86-1 .03 (33H), 1.70 (3H), 2.70 (3H), 2.90 
(1H), 3.73 (1H), 4.21 (1H), 4.48 (1H), 5.21 (1H), 6.38-6.52 (1H), 7.38 (1H) ppm. 

^-NMR (CDa 3 ) von B: 5 = 0.00 (3H), 0.05 (3H), 0.07 (3H), 0.09 (3H), 0.15 (3H), 0.20 (3H), 0.84-0.99 (33H), 1.56 
(3H), 2.69 (3H), 2.98 (1H), 3.87 (1H), 4.40 (1H), 5.12 (1H), 6.07-6.22 (1H), 7.38 (1H) ppm 

Beispiel 13f 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16Z>3,7-Bis[[to 

droxy-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-<>xo-4,4-(l ,3-trimethylen)heptadeca- 12, 1 6-diensaure 

Aus 663 mg (0,752 mmol) der unter 13e beschriebenen Verbindung A werden analog zu Beispiel 5s 578 mg der Titel- 
verbindung erhalten. 

^-NMR (CDCI3): 6 =: 0.03 (3H), 0.06 (3H), 0.09 (3H), 0.17 (3H), 0.85-1.00 (24H), 1.75 (3H), 2.71 (3H), 2.89 (1H), 
3.78 (1H), 425 (1H), 4.49 (1H), 5.21 (1H), 6.4^-6.57 (1H), 7.39 (1H) ppm. 

Beispiel 13g 

4S,7R^,9S,13(Z),16^(ZH,8-Bis[[dmiemyl(l,l-dm 

thyi-4-thiazolyl)ethenyl)- l-oxa-5,5-( l,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Aus 578 mg (0,752 mmol) der unter 13f beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 5t 400 mg der Titelver- 
bindung erhalten. 

^-NMR (CDCI3): 5 = -0.09 (3H), 0.09 (3H), 0.15 (3H), 0.17 (3H), 0.80-0.97 (21H), 1.00 (3H), 1.68 (3H), 2.70 (3H), 
2.75-2.88 (1H), 2.98 (1H), 4.04 (1H), 4.42 (1H), 5.17 (3H), 6.07-6.20 (1H), 7.37 (1H) ppm. 

Beispiel 14 

(lS3S(Z),7S,l0R,US,12S,16Ti>7,ll-IMhydroxy-12,16-dimemyl-10- 

8,8-(13-h^thylenM,17^oxaHcyd^^ (A) und (1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Di- 

hydroxy-12,16^dimemyl-10-emyl-Hl-n^ 
clo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion(B) 

Aus 40 mg (0,0767 mmol) der unter Beispiel 13 beschriebenen \ferbindung werden analog zu Beispiel 7 26 mg der Ti- 
telverbindung A und 6 mg der Titelverbindung B erhalten. 

J H-NMR (CDCI3) von A: 6 = 0.95 (3H), 0.98 (3H), 1.29 (3H), 2.71 (3H), 2.78 (1H), 3.03 (1H), 3.67 (1H), 4.40 (1H), 
5.66 (1H), 6.16-6.79 (1H), 7.38 (1H) ppm. 

^-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0.95-1.00 (6H), 1.26 (3H), 2.70 (3H), 2.91 (1H), 2.95-3.05 (2H), 3.34 (1H), 3.73 (1H), 
4.48 (1H), 5.73 (1H), 6.22-6.35 (1H), 7.40 (1H) ppm. 
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Beispiel 15 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(E), 1 6S(Z)y4$-Dihydioxy-9, 1 3-dimethyl-7-ethyl- 1 6-( l-fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 1 -oxa- 
5 ,5-(l 3- trimethy len)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 433 mg (0,5778 tnmol) der unter 15b beschriebenen Verbindung 214 mg der Titeiver- 
bindung erbalten. 

J H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.94 (3H), 1.02 (3H), 1.54 (3H), 2.61-2.74 (1H), 2.68 (3H), 3.08 (1H), 3.73 (1H), 3.98 (2H), 4.52 
(1H), 5.09 (1H), 5.54 (1H), 6.06-6.20 (1H), 7.37 (1H) ppm. 

Beispiel 15a 

(3S\6R,7S,8S,12E,15S,16Z)-3,7-Bis[ldim^^ 

droxy-17-(2-methyi-4-thiazolyl)-5-oxo-4,4-( 1 ,3-trimethylen)heptadeca- 12, 1 6-diensaure 

Aus 566 mg (0,642 mmol) der unter 13e beschriebenen Verbindung B werden analog zu Beispiel 5s 493 mg der Titelver- 
bindung erbalten. 

^-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0.01 (3H), 0.04 (3H), 0.09 (3H), 0.17 (3H), 0.82-0.95 (24H), 1.62 (3H), 2.68 (3H), 2.95 (3H), 
3.82 (1H), 4.17-4.30 (1H), 4.40 (1H), 5.15 (1H), 6. 15-6.28 (1H), 7.37 (1H) ppm. 

Beispiel 15b 

4S,m,8S,9S,13(E),16S(Z)-4,8-Bis[[dimemyl(l,l-dimemylem^ 
thyl-4-thiazolyl)ethenyl)- l-oxa-5,5-(l ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Aus 493 mg (0,642 mmol) der unter 15a beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 5t 433 mg der Titelver- 
bindung erbalten. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0.07 (3H), 0.10 (3H), 0.12 (3H), 0.15 (3H), 0.85-1.04 (24H), 2.71 (3H), 2.92 (1H), 4.06 (1H), 
5.15 (1H), 5.36-5.47 (1H), 6.10-6.23 (1H), 7.37 (1H) ppm. 

Beispiel 16 

(1S,3S(Z),7S,10R41S,12S,16S)-7,11-Dihydra^ 

8,8-(l,3-trimemylen)-4,17-moxaM^ (A) und (1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Di- 

hydroxy- 12, 1 6-dimethyl- 10-ethyl-3-(l -fluor-2-(2-memyl^tmazolyl)emenyl)-8,8-(l,3-trim 
clo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 

Aus 100 mg (0,1917 mmol) der unter Beispiel 15 beschriebenen \ferbindung werden analog zu Beispiel 7 40 mg der Ti- 
telverbindung A und 39 mg der Titeiverbindung B erbalten. 

^-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0.94 (3H), 0.96 (3H), 1.27 (3H), 2.68 (3H), 2.90 (2H), 3.08 (1H), 3.59 (1H), 3.77 (1H), 
5.67 (1H), 6.11-6.24 (1H), 7.37 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0.89-1.00 (6H), 1.24 (3H), 2.67 (3H), 2.89 (1H), 3.11 (1H), 3.47 (1H), 3.68-3.81 (2H), 
4.46 (1H), 5.68 (1H), 6.19-6.32 (1H), 7.38 (1H) ppm. 

Beispiel 17 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(Z))A8-Dihy 
h exadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 17a 

2-Pyridyl-carbaldehyd 

Die Losung von 50 ml (370 mmol) 2-Picolinsaureethylester in 1 1 wassertreiem Dichlormethan kiihli man unter einer At- 
mosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mit 500 ml einer 1,2 molaren Losung von Diisobuthylaluminiumhy- 
drid in Ibluol und rtihrt noch 1 Stunde. Man versetzt mit 152 ml Isopropanol, 253 ml Wasser, laBt auf 23°C erwarmen 
und ruhrt noch so lange, bis sich ein feinkomiger Niederschlag gebildet hat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug iso- 
liert man 32,6 g (304 mmol, 82%) der Titeiverbindung als Mass gelbes Ol. 
'H-NMR (CDCI3): 8 = 742 (1H), 7,89 (1H), 7,99 (1H), 8,80 (1H), 10,10 (1H) ppm. 

Beispiel 17b 

(2E/Z)-3-(2-Pyridyl)-2-rluor-2-propensaureemylester 

Zu 20,7 g einer 55%igen Natriumhydrid-Dispersion in 230 ml wasserfreiem Ethylenglykoldimethylether tropft man un- 
ter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 0°C die Losung von 1 15 g 2-Fluor-2-phosphonoessigsauretriethylester in 
230 ml Ethylenglykoldimethylether und ruhrt 1 Stunde nach. AnschlieBend versetzt man mit der Losung von 27,6 g 
(258 mmol) der nach Beispiel 17a dargestellten Verbindung in 230 ml Ethylenglykoldimethylether und laBt innerhalb 1 
Stunde auf 23°C erwarmen. Man gieBt auf eine gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylace- 
tat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidlosung und trocknet uber Narriumsulfat 
Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Rucks tand reinigt man durch Vakuumdestillation. Isoliert wer- 
den 33,7 g (173 mmol, 67%) der Utelverbindungen als farbloses OL 

J H-NMR (CDa 3 ): 8 = 1,22 + U9 (3H), 4,25 + 4,37 (2H), 6,90 + 7,13 (1H), 7,23 + 7,26 (1H), 7,56 + 7,90 (1H), 7,67 + 
7,76 (1H), &J59 + 8,67 (1H) ppm. 
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Beispiel 17c 

(2Z)-3-(2-Pyridyl)-2-fluor-2-propensaureethylester 

Die Losung von 29,2 g (149 mmol) des nach Beispiel 17b daigestellten E/Z-Gemisches in 280 ml wasserfreiem Toluol 
versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 2,0 g Iod und erhitzt 7 Tage auf 100°C. Die erkaltete L6- 5 
sung wascht man mit gesattigter NatriumthiosulfatlSsung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und L6- 
sungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an ca. 1 1 feinem Kiselgel mit einem Gra- 
dientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat 

Isoliert werden 26,3 g (135 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1,39 (3H), 4,37 (2H), 7,13 (1H), 7,26 (1H), 7,76 (1H), 7,90 (1H), 8,67 (1H) ppm. 10 

Beispiel 17d 

(2Z)-3-(2-Pyridyl)-2-fluor-2-propen- l-ol 

Die Losung von 26,3 g (135 mmol) der nach Beispiel 17c dargestellten Verbindung in 800 ml wasserfreiem Tetrahydro- 15 
furan kiihlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mit 80 g Uthium-tri-tert.-butoxyalu- 
miniurohydrid, laBt auf 23°C erwarmen und riihrt 16 Stunden. Man versetzt mit Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethyl- 
acetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidlosung und trocknet uber Natriumsul- 
fat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an ca. 14 1 
feinem Kiselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 17,3 g (113 mmol, 84%) der 20 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3): 6 « 1,93 (1H), 4,32 (2H), 6,19 (1H), 7,16 (1H), 7,69 (1H), 7,77 (1H), 8,52 (1H) ppm. 

Beispiel 17e 

25 

(2Z)-3-(2-Pyridyl)-2-fluor-2-propenal 

Die Losung von 17,3 g (113 mmol) der nach Beispiel 17d dargestellten Verbindung in 24 i wasserfreiem Toluol versetzt 
man mit 100 g Braunstein und riihrt 16 Stunden bei 23°C. Man filtriert uber Celite und isoliert 13,8 g (91 mmol, 81%) 
der Titelverbindung als blass gelbes OL 

X H-NMR (CDCI3): 6 = 6,87 (1H), 7,32 (1H), 7,81 (1H), 7,99 (1H), 8,72 (1H), 9,43 (1H) ppm. 30 

Beispiel 17f 

(3S,4Z>5-(2-Pyridyl)-l-[(4S,5R)-4-memyL^ (A) 
und (3R,4Z)-5K2-IVridylH-[(4S,5RM-me%^ 35 
(B) 

Zu der Losung von 16,8 ml Diisopropylarnin in 800 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran tropft man bei -30°C unter einer 
Atmosphare aus trockenem Argon 50 ml einer 2,4 moiaren Losung von n-Buthyllithium in n-Hexan, riihrt 20 Minuten, 
kiihlt auf -70°C und versetzt innerhalb von 4 Stunden mit der Losung von 23,6 g (4S4R>3-Acetyl-4-methyi-5-pheny- 
loxazolidin-2-on in 800 ml Tetrahydrofuran. Nach 1 Stunde tropft man innerhalb von 2 Stunden die Losung von 10,3 g 40 
(68 mmol) der nach Beispiel 17e dargestellten Verbindung in 390 ml Tetrahydrofuran zu und riihrt 16 Stunden bei 
-70°C Man gieBt auf eine gesattigte Ammomumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die verei- 
nigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration 
und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand trennt man durch wiederholte Chromatographic an feinem Kieselgel mit 
einem Gradientensystem aus n-Hexan, Ethylacetat und Ethanol. Isoliert werden 8,60 g (23,2 mmoL, 34%) der Titelvcr- 45 
bindung A als kristalhner FeststofT sowie 5,04 g (13,6 mmol, 20%) der Titelverbindung B als farbloser Schaum. 
l H-NMR (CDCI3) von A: 6 = 0,94 (3H), 3,38 (1H), 346 (1H), 4,83 (1H), 4,89 (1H), 5,70 (1H), 6,33 (1H), 7,14 (1H), 
7,23-7,48 (5H), 7,68 (1H), 7,76 (1H), 848 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0,94 (3H), 3,47 (2H), 4,19 (1H), 4,81 (1H), 4,89 (1H), 5,72 (1H), 6,29 (1H), 7,16 (1H), 
7,22-7,49 (5H), 7,69 (1H), 7,76 (1H), 8,59 (1H) ppm. 50 

Beispiel 17g 

(4Z)-5-(2-PyridylH-[(4S,5R)-4-me^ 

In Analogic zu Beispiel 17e setzt man 344 g (946 mmol) der nach Beispiel 17f dargestellten Verbindung B um und iso- 55 
liert nach Aufarbeitung 3,01 g (8,17 mmol, 85%) der Utelverbindung als kristallinen Feststoff. 

l H-NMR (CDCI3) als Keton/Enol-Gemisch: 5 = 0,97 (3H), 4,39 + 7,17 + 13,19 (2H), 4,88 (1H), 5,72 + 5,76 (1H), 6,99 + 
7,07 (1H), 7,20-7,50 (6H), 7,75 + 7,78 (1H), 7,91 (1H), 8,65 + 8,70 (1H) ppm. 

Beispiel 17h 60 

(3S,4Z>5-(2-Pyridyl>l-[(4S4RH-memyl-5-phenyl-13^xazoUdm-2^ (A) 

und (3R,4Z)-5-(2-:fyridylH-[(4S4R)^ 
(B) 

Die Losung von 12£ g (33,1 mmol) der nach beispiel 17g dargestellten Verbindung in einem Gemisch aus 610 ml was- 65 
serfreiem Dichlormethan und 65 ml wasserfreiem Methanol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 
bei -40°C mit 732 mg Natriumborydrid und riihrt 1 Stunde. Man gieBt in eine gesattigte Natriurnhydrogencarbonatlo- 
sung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan und trocknet die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat Den 
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nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand trennt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel 
mit einem Gradientensystem aus Dichlormethan und EthanoL Isoliert werden neben Ausgangsmaterial 3,46 g 
(93 mmol, 28%) der Titelverbindung A sowie 3,38 g (9,1 mmol, 28%) der Titelverbindung B die jeweils mit den unter 
Beispiel 17f beschriebenen Verbindungen identisch sind. 

Beispiel 17i 

(3S,4Z>5-(2-PyridylH4(4S,5R)-4-meroyl-5^ 
lyl]oxy]-4~fluor-4-penten- 1-on 

Die Losung von 9,96 g (26,89 mmol) der nach Beispiel 17f und/oder lh dargestellten Verbindung A in 85 ml wasser- 
freiem Dichlormethan kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 7 ml 2,6-Lutidin, 
12,4 ml Trifluonnemansulfonsaure-tert-butyldimethylsilyiester und riihrt 2 Stunden. Man giefit auf eine gesattigte Na- 
triumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit 
gesattigter Natriumchloidlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhalte- 
nen Ruckstand trennt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan, Ethyl- 
acetat und EthanoL Isoliert werden 12,9 g (26,6 mmol, 99%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDQ 3 ): 8 = 0,16 (6H), 0,90 (12H), 3,29 (1H), 3,59 (1H), 4,78 (1H), 4,92 (1H), 5,67 (1H), 6,12 (1H), 7,13 
(1H), 7,24^-7,47 (5H), 7,68 (1H), 7,76 (1H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 17j 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimemyl(l,l-dimem^^ 

Die Losung von 12,8 g (26,5 mmol) der nach Beispiel 17i dargestellten Verbindung in 130 ml wasserfreiem Ethanol ver- 
setzt man bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 6,7 ml Utantetraethylat und erhitzt 2 Stunden auf 
85°C. Man engt ein und reinigt den Ruckstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem 
aus n-Hexan und EthylacetaL Isoliert werden 9,3 g (26,3 mmol, 99%) der Titelverbindung als farbloses OL 
l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,12 (6H), 0,91 (9H), 1,28 (3H), 2,72 (2H), 4,17 (2H), 4,77 (1H), 6,09 (1H), 7,15 (1H), 7,68 (1H), 
7,73 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 17k 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dtaemyl(l,l-to 

In Analogie zu Beispiel 17a setzt man 9,7 g (27,4 mmol) der nach Beispiel 17j dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 6,8 g (21,8 mmol, 80%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,12 (3H), 0,14 (3H), 0,93 (9H), 1,83 (1H), 2,00 (2H), 3,78 (1H), 3,85 (1H), 4,53 (1H), 6,09 (1H), 
7,12 (1H), 7,65 (1H), 7,72 (1H), 8,57 (1H) ppm. 

Beispiel 171 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-([dim^ 

Die Losung von 6,75 g Triphenylphosphin in 120 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man bei 23°C unter einer At- 
mosphare aus trockenem Argon mit 1,78 g ImidazoL, 6,47 g Iod und tropfl unter Kuhlung die Losung von 6,8 g 
(21,8 mmol) der nach Beispiel 17k dargestellten Verbindung in 40 ml Dichlormethan zu. Man riihrt 1 Stunde und reinigt 
direkt durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und EthylacetaL Isoliert 
werden 6,7 g (15,9 mmol, 73%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3): 6= 0,13 (3H), 0,19 (3H), 0,93 (9H), 2,25 (2H), 3,28 (2H), 4,38 (1H), 6,09 (1H), 7,17 (1H), 7,69 (1H), 
7,7S(1H), 8,58 (lH)ppnL 

Beispiel 17m 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimemyl(l,l^ 

6,7g (15,9 mmol) der nach Beispiel 171 dargestellten Verbindung versetzt man mit 8,4 ml Ethyldiisopropylamin, 503 g 
Triphenylphosphin und erwarmt 4 Stunden auf 85°C. Den oligen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an fei- 
nem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und EthylacetaL Isoliert werden 8,9 g (13,0 mmol, 82%) der 
Titelverbindung als kristalliner Feststoff. 

J H-NMR (CDCI3): 5 = 0,16 (3H), 0,22 (3H), 0,90 (9H), 2,01 (1H), 2,18 (1H), 3,50 (1H), 4,07 (1H), 4,90 (1H), 6,19 (1H), 
7,12 (1H), 7,59-7,88 (17H), 8,54 (1H) ppm. 

Beispiel 17n 

(2S,6E/Z,9S,10Z)-H[Dimethyl(l,i^ 
dimetbyl-undeca-6,10-dien 

Die Suspension von 332 g (4,86 mmol) der nach Beispiel 17 m dargestellten Verbindung in 22 ml wasserfreiem Tetra- 
hydrofuran versetzt man bei 0°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 4,86 ml einer 1M Losung von Na- 
uium-bis-(trimethylsilyl)-amid in Tetrahydrofuran. Zu der roten Losung tropft man langsam die Losung von 753 mg 
(330 mmol) (2S)-2-Memyl-6-oxo-heptan-l-(teo^hydropyran-2-yloxy), das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 
beschriebenen \ferfahren hergestellt hat, in 22 ml Tetrahydrofuran, laBt 3 Stunden riihren, gieBt auf gesattigte Ammmo- 
niumchloridldsung und extrahiert mehrfach mit Etbylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man iiber Na- 
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triumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-He~ 
xan und Ethylacetat werden neben 1,30 g (2,57 mmol, 78%) der Titelverbindung als farblosen Schaum erfaalten. 
'H-NMR (CDC1 3 ): S = 0,10 (6H), 0,83-0,96 (12H), 1,10 (1H), 1,20-2,07 (12H), 1,60 + 1,68 (3H), 2,43 (2H), 3,04^-3,27 
(1H), 3,42-3,63 (2H), 3,85 (1H), 4,22 (1H), 4,57 (1H), 5,19 (1H), 6,04 (1H), 7,13 (1H), 7,68 (1H), 7,76 (1H), 8,57 (1H) 
pptn. 

Beispiel 17o 

(25,6E/Z,9S,l0Z)-9-[Pimethyl(l^dimemyk^ 
6,10-dien 

Zu einer Losung von 1,30 g (2£7 mmol) der nach Beispiel 17n hergestellten Verbindung in 50 ml Ethanol gibt 700 mg 
Pyridinium-p-toluolsulfonat und ruhrt 3 Stunden bei 23°C. AnschlieBend wind im Vakuum eingeengt und der so erhal- 
tene Riickstand durch Chromalographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat gerei- 
nigL Isoliert werden 832 mg (1,97 mmol, 77%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6= 0,11 (6H), 0,88 + 0,91 (3H), 0,95 (9H), 1,07 (1H), 1,24-1,71 (5H), 1,60 + 1,69 (3H), 1,92-2,11 
(2H), 2,34^-2,58 (2H), 3,34^3,54 (2H), 4,24 (1H), 5,19 (1H), 6,00 + 6,02 (1H), 7,12 (1H), 7,66 (1H), 7,75 (1H), 8,56 (1H) 
ppm. 

Beispiel 17p 

(2S,6E/Z,9S,10Z)-9-[[Dimemyl(l,l<dimemylemyl)silyl]oxy]-l^ 

Zu 598 pi Oxalylchlorid gelost in 25 ml Dichlormethan tropft man unter Stickstoff vorsichtig bei -70°C 971 pi Dime- 
thylsulfoxid und ruhrt 10 Minuten bei dieser Temperatur. AnschlieBend tropft man eine Losung von 1,45 g (3,44 mmol) 
des nach Beispiel 17o hergestellten Alkohols in 25 ml Dichlormethan zu und ruhrt 0,5 Stunden zwischen -60°C und 
-70°C Dann gibt man 2,84 ml Triethylamin zu und nach 1 Stunde Ruhren bei -60°C wird die Reaktionsmischung auf 
30 ml Wasser gegeben. Nach Phasentrennung wird die waBrige Phase mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach dem TVocknen uber Natri- 
umsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt Den Riickstand reinigt man durch Chromatographic an feinem Kie- 
selgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Man erhalt 1,31 g (3,12 mmol, 91%) der Titelverbin- 
dung als farbloses Ol. 

Beispiel 17q 

(4S(4R^S,6S,10E/Z,13S,14Z))-4^ 

5-hydroxy-2,6,10-trimemyl-^ (A) und 

(4S(4S,5R,6S,10E/Z,13S,14Z))-4-(13-[[(U^ 

5-hydroxy-2,6, 10-trimethyl-pentadeca- 1 0, 14-dien-2-yl)-2£-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan (B) 

Die Losung von 1,57 ml Diisopropylamin in 40 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran ktihlt man unter einer Atmosphare aus 
trockenem Argon auf -30°C, versetzt mit 4,72 ml einer 2,4 molaren Losung von n-Butyllithium in n-Hexan und ruhrt 
noch 30 Minuten. Bei -78°C tropft man die Losung von 1,31 g (3,12 mmol) der nach Beispiel 17p dargestellten Verbin- 
dung in 40 ml Tetrahydrofuran zu und laBt 1 Stunde reagieren. AnschlieBend versetzt man mit der Losung von 2,36 g 
(103 mmol) (4S>4-(2-Memyl-3-oxo-hex-2-yl)-2>dimemyl-[l,3]dioxan, das man nach dem in DE197 51 200.3 be- 
schriebenen Verfahren hergestellt hat, in 40 ml Tetrahydrofuran und gieBt nach 60 Minuten in gesattigte Ammonium- 
chloridldsung. Man verdiinnt mit Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Ex- 
trakte mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriums ulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchroma- 
tographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat werden neben Ausgangsmaterial 
1,56 g (2,41 mmol, 77%) der Titelverbindung A sowie 287 mg (0,44 mmol, 14%) der Titelverbindung B erhalten. 
l H-NMR (CDC1 3 ) von A: 5 = 0,09 (6H), 0,81 (3H), 0,85 (3H), 0,92 (9H), 1,00 (3H), 1,08 (1H), 1,18-1,83 (8H), 1,26 
(3H), 1,32 (3H), U9 (3H), l,60f 1,68 (3H), 1,88-2,08 (2H), 2,32-2,52 (2H), 2,87 + 2,91 (1H), 3,19 (1H), 3,44 (1H), 
3,87 (1H), 3,98 (1H), 4,16 (1H), 4,22 (1H), 5,18 (1H), 6,00 (1H), 7,11 (1H), 7,65 (1H), 7,73 (1H), 846 (1H) ppm. 

Beispiel 17r 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z^15-[[(l,l-Dimemylemyl)dimem^ 
tetramethyl- 17-(2-pyridyl)-heptadeca- 12, 1 6-dien-5-on 

Die Losung von 1,45 g (2^4 mmol) der nach Beispiel 17q dargestellten Verbindung in 36 ml wasserfreiem Ethanol ver- 
setzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 1,06 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und ruhrt 4 Stunden bei 
23°C. Nach Losungsmittelabzug chromatographiert man den Riickstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n- 
Hexan und EthylacetaL Isoliert werden 1,36 g (2^4 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
*H-NMR (CDCb): 5 = 0,10 (6H), 0,78-0,90 (6H), 0,92 (9H), 0,99-2,12 (11H), 1,08 (3H), 1,26 (3H), 1,58 + 1,68 (3H), 
2,32-^53 (2H), 2,79-3,03 (2H), 3,19 (1H), 3,41 (1H), 3,73-3,93 (3H), 4,06-4,25 (2H), 5,13 + 5,21 (1H), 5,93 (1H), 7,13 
(1H), 7,67 (1H), 7,77 (1H), 8,58 (1H) ppm 

Beispiel 17s 

(3S,6^7S,8S,12EyZ,15S,16Z)^Efoyl-U 
ramethy l-17-(2-pyridyl)-heptadeca- 12, 1 6-dien-5-on 

Die Losung von 1,36 g (2^4 mmol) der nach Beispiel 17r dargestellten Verbindung in ml wasserfreiem Dichlormethan 
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kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mit 3,45 ml 2,6-Lutidin, 3,36 ml Trifluor- 
melhamulfonsaui^texLbutyldimethylsiiylcstei; laBt innerhalb von 2 Stunden auf 0°C erwarmen und riihrt noch 2 Stun- 
den. Man gieBt in gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinig- 
ten organise hen Extrakte trocknet man uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoliert man 1,83 g (1,92 mmol, 86%) der Utelver- 
bindung als farbloses OL 

l H-NMR (CDQ 3 ): 5 = 0,00-0,12 (24H), 0,83 (3H), 0,85-0,98 (39H), 1,00-1,82 (9H), 1,03 (3H), 1,21 (3H), 1,61 + 1,68 
(3H), 1,98 (2H), 2,42 (2H), 3,01 (1H), 3,47-3,73 (2H), 3,82 (1H), 3,91 (1H), 4,21 (1H), 5,19 (1H), 6,01 (1H), 7,12 (1H), 
7,65 (1H), 7,73 (1H), 848 (1H) ppm. 

Beispiel 17t 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-6^EmylO,7,15-tris-t[(l,lKiimemy 
4,4,8,12-tetramemyl-17-(2-pyridyl)-beptadeca-12,16-dien-5-on 

Die Losung von 1,83 g (1,92 mmol) der nach Beispiel 17s dargestellten Verbindung in einem Gemisch aus 20 ml Di- 
chlormethan und 20 ml Methanol versetzt man bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 446 mg Cam- 
pber-10-sulfonsaure und riihrt 2 Stunden. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert 
mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man uber Natriumsulfat und engt im Va- 
kuum ein. Nach Saulenchromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat 
isoliert man 1,40 g (1,67 mmol, 87%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 

J H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,02-0,14 (18H), 0,85 (3H), 0,88-0,97 (30H), 1,03-1,80 (9H), 1,08 (3H), 1,20 (3H), 1,60 + 1,68 
(3H), 1,90-2,06 (3H), 2,42 (2H), 3,01 (1H), 3,68 (2H), 3,83 (1H), 4,08 (1H), 4,21 (1H), 5,18 (1H), 6,01 (1H), 7,12 (1H), 
7,63 (1H), 7,72 (1H), 846 (1H) ppm. 

Beispiel 17u 

(3S,ffi,7S,8S,12E^15S,16Z)-6^Emyl-3,7,15-tris-[[(l,l-dime^ 
ramethyl- 1 7-(2-pyridyl)-heptadeca- 12,1 6-dienal 

Die Losung von 400 pi Oxalylchlorid in 16 ml wasserfreiem Dichlormethan kuhlt man unter einer Atmosphare aus trok- 
kenem Argon auf -70°C, versetzt mit 650 ul Dimethylsulfoxid, der Losung von 1,51 g (1,81 mmol) der nach Beispiel 17t 
dargestellten Verbindung in 16 ml wasserfreiem Dichlormethan und riihrt 04 Stunden. AnschlieBend versetzt man mit 
2 ml Triethylamin, laBt 1 Stunde bei -30°C reagieren und versetzt mit n-Hexan und gesattigter Natriumhydrogencarbo- 
natlosung. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, die vereinigten or- 
ganischen Extrakte mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Den nach Filtration und Losungsmit- 
telabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus 
n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 1,48 g (1,77 mmol, 98%) der Utelverbindung als blass gelbes Ol. 
l H-NMR (CDCI3) einer gereinigten Probe: 6 = 0,02-0,13 (18H), 0,82 (3H), 0,85-0,97 (30H), 1,01-1,80 (7H), 1,10 (3H), 
1 ,22 (3H), 1,60 + 1,68 (3H), 1,89-2,07 (2H), 2,32-2,48 (3H), 2,57 (1H), 3,00 (1H), 3,81 (1H), 4,21 (1H), 4,48 (1H), 5,18 
(1H), 6,01 (1H), 7,12 (1H), 7,66 (1H), 7,73 (1H), 847 (1H), 9,78 (1H) ppm. 

Beispiel 17v 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16Z)-6^EmyW 

me%l-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16^ensaure (A) und (3S,6X7S,8S,12E,15S,16Z)-6-Ethyl-3,7,15-tris-[[(l,l-dime- 
mylemyl)mmemyteUyl]oxy}-16^fluor^^ (B) 
Die Losung von 1,48 g (1,77 mmol) der nach Beispiel 17u dargestellten Verbindung in 54 ml tert-Butanol versetzt man 
mit 50 ml einer 2 molaren Losung von 2-Methyl-2-buten in Tetrahydrofuran, kuhlt auf 2°C, versetzt mit 14 ml Wasser, 
731 mg Natriumdihydrogenphosphal, 1,24 g Natriumchlorit, laBt auf 15°C erwarmen und riihrt 2 Stunden. Man gieBt in 
gesattigte Natriumthiosulfatlosung, verdunnt mit Wasser und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten orga- 
nischen Extrakte trocknet man uber Natriumsulfat und reinigt den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen 
Ruckstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Iso- 
liert werden 487 mg (573 umol, 32%) der Utelverbindung A sowie 506 mg (595 umol, 34%) der Titelverbindung B je- 
weils als farbloses OL 

'H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,00 (3H), 0,03-0,11 (12H), 0,13 (3H), 0.79-0,98 (33H), 1,03-1,80 (8H), 1,12 (3H), 1,20 
(3H), 1,71 (3H), 1,89 (1H), 2,18 (1H), 230-2,48 (3H), 242 (1H), 3,03 (IK), 3,75 (1H), 4,22 (1H), 4,41 (1H), 5,20 (1H), 
6,38 (1H), 7,20 (1H), 7,72 (1H), 7,82 (1H), 841 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCh) von B: 6 = 0,00 (3H), 0,04 (3H), 0,07 (3H), 0,09 (3H), 0,11 (3H), 0,15 (3H), 0,74-0,95 (33H), 
0,99-1,72 (8H), 1,10 (3H), 1,22 (3H), 143 (3H), 1,86 (1H), 1,98 (1H), 2,27-2,66 (4H), 3,08 (1H), 3,82 (1H), 4,16 (1H), 
4,33 (1H), 5,13 (1H), 6,04 (1H), 7,18 (1H), 7,71 (1H), 7,82 (1H), 8,52 (1H) ppm. 

Beispiel 17w 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16Z>6^Emyl-3,7-bis-[[(l,l-dimemyle% 
4,4,8,12-tetramerayi-17-(2-pyridyl)-h^^ 

Die Losung von 487 mg (573 umol) der nach Beispiel 17v dargestellten Verbindung A in 23 ml wasserfreiem Tetrahy- 
drofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 845 ml einer 1 molaren Losung von Tetrabuty- 
lammoniumfluorid in Tetrahydrofuran und riihrt 14 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Na- 
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triumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand setzt man ohne Reinigung weiter um 

Beispiel 17x 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(Z)M,8-Bis^ 

1 -oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Die Losung von 486 mg (max. 570 umol) der nach Beispiel 17w dargestellten Verbindung in einem Gemisch aus 5 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran und 50 ml Toluol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 474 ul 
Triethylamin, 454 pi 2,4,6-THchlorbenzoylchlorid und ruhrt 20 Minuten. Man tropft diese Losung innerhalb von 4,5 
Stunden zu der Losung von 727 mg 4-Dimethylaminopyridin in 215 ml Toluol und ruhrt 0,5 Stunden bei 23°C nach. Man 
eogt ein, nimmt in wenig Dichlormethan auf und reinigt durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradien- 
tensystem aus n-Hexan und EthylacetaL Isoliert werden 310 mg (432 umol, 76%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 17 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(Z)M,8-Dihy 
bexadec-13-en-2,6-dion 

Die Losung von 308 mg (429 umol) der nach Beispiel 17x dargestellten Verbindung in 27 ml wasserfreiem Tetrahydro- 
furan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon portionsweise mit insgesamt 4,6 ml HF-Pyridin-Kom- 
plex und ruhrt bei 23°C 24 Stunden. Man gieBt in gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit 
Dichlormethan und trocknet die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat Nach Hltration und Losungsmit- 
telabzug reinigt man den erhaltenen Ruckstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 135 mg (276 umol, 64%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,88 (3H), 1,03 (3H), 1,10 (3H), 1,13-1,95 (8H), 1,32 (3H), 1 ,71 (3H), 2,28 (1H), 2,34-2,49 (3H), 
2,56 (1H), 2,80 (1H), 3,21 (1H), 3,56 (1H), 3,70 (1H), 4,22 (1H), 5,13 (1H), 5,41 (1H), 6,12 (1H), 7,16 (1H), 7,63-7,75 
(2H), 8,53 (1H) ppm. 

Beispiel 18 

(4S,m,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydrox^ 
hexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 18a 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16Z)-6-E^ 

4,4,8,12-tetramemyl-17^2-pyridyl)-heptadeca-12,16-diensaure 

In Analogie zu Beispiel 17w setzt man 506 mg (595 umol) der nach Beispiel 17v dargestellten Verbindung B um und 
setzt das nach Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt weiter umsetzt. 

Beispiel 18b 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))A8-Bis-[[dimemyl(l,lKlimemylem^ 
1 -oxa-5,5 ,9, 1 3- tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 17x setzt man 577 mg (max. 595 umol) der nach Beispiel 18a dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 273 mg (380 umol, 64%) der Titelverbindung als farbloses OL 
^-NMR (CDCI3): 8 = 0,01-0,13 (12H), 0,78-0,96 (24H), 1,09 (3H), 1,20 (3H), 1,26-1,90 (8H), 1,59 (3H), 2,16 (1H), 
2,39 (1H), 2,59 (1H), 2,68 (2H), 2,91 (1H), 3,91 (1H), 4,35 (1H), 5,22 (1H), 5,45 (1H), 6,08 (1H), 7,12 (1H), 7,65 (1H), 
7,71 (1H), 8,56 (1H) ppm. 

Beispiel 18 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z)M,8-Dihydroxy-16^(l-fluor-2-(2-pyridyl)em 
hexadec-13-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 18 setzt man 273 mg (380 umol) der nach Beispiel 18b dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 115 mg (235 umoU 62%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,72 (1H), 0,84 (3H), 1,00 (6H), 1,22-2,02 (8H), 1,30 (3H), 1,60 (3H), 2,21 (1H), 2,33-2,57 (3H), 
2,62 (1H), 3,40 (1H), 3,78 (1H), 4,51 (1H), 5,09 (1H), 5,22 (1H), 5,53 (1H), 6,11 (1H), 7,16 (1H), 7,70 (1H), 7,80 (1H), 
8,43 (lH)ppm. 

Beispiel 19 

(1SR3S(Z),7S,10R,11S,12S,16T^>7,11-Dto^^ 
methyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

Die Losung von 50 mg (102 umol) der nach Beispiel 17 dargestellten Verbindung in 3 ml Acetonitril versetzt man bei 
0°C mit 958 ul einer 0,1M wassrigen Losung von Emylendiamintetraacetat, 1,45 ml Trifluoraceton, 373 mg Natriumhy- 
drogencarbonat, 448 mg Qxone und ruhrt 1,5 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit Natriumthiosulfatldsung, extrahiert 
mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridldsung und trock- 
net uber Natriumsulfat Isoliert werden 61 mg (max. 102 ummol) derHtelverbindungen, die man ohne Reinigung weiter 
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umsetzt 

Beispiel 20 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R>7,11-D%^ 
dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (A) 
und (lR,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S>7,llr^ 
4, 17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

Die Losung von 60 mg (max. 102 pmol) der nach Beispiel 19 dargestellten Verbindungen in 12 ml Trichlormethan ver- 
setzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit Molsieb, 2,2 ml Isopropanol, 39 mg Tetrapropylarnmonium- 
permlhenat und riihrt 2 Tage bei 60°C. Man engt ein und reinigt den Riickstand durch Chromatographic an analytischen 
Dunnschichtplatten. Als Laufmittel dient ein Gemisch aus Dichlormethan und Isopropanol, als Elutionsmittel ein Ge- 
misch aus Dichlormethan und Methanol. Isoliert werden 17 mg (34 umoU 28%) der Utelverbindung A sowie 4,3 mg 
(9 umol, 8%) der Titelverbindung B. 

! H-NMR (CDC1 3 ) von A: 8 = 0,87 (3H), 1,00 (3H), 1,04 (3H), 1,25-1,98 (9H), 1,29 (3H), 1,37 (3H), 2,10-2,21 (2H), 
2,42 (1H), 2,51 (1H), 2,62 (1H), 2,89 (1H), 3,33 (1H), 3,69 (1H), 4,21 (1H), 4,44 (1H), 5,69 (1H), 6,17 (1H), 7,18 (1H), 
7,70 (2H), 8,54(lH)ppm. 

l H-NMR (CDd 3 ) von B: 6 = 0,83 (3H), 0,94 (3H), 1,07 (3H), 1,16-2,03 (10H), 1,30 (3H), 1,38 (3H), 2,27 (1H), 
2,49-2,52 (2H), 2,90-3,04 (2H), 3,21 (1H), 3,72 (1H), 3,89 (1H), 4,32 (1H), 5,78 (1H), 6,19 (1H), 7,18 (1H), 7,61-7,79 
(2H), 842 (1H) ppm. 

Beispiel 21 

(1SR3S(Z),7S,10R,11S\12S,16SR>7,11-Dmydra^ 
methyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 112 mg (229 umol) der nach Beispiel 18 dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung 150 mg (max. 229 umol) der Titelverbindungen als farbloses Ol. 

Beispiel 22 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(Z)M*8-D%^ 
methy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 und 5 unter Verwendung von (3S)-l,3-Bis[[dimemyl(l,l-atoemyl)silyl]oxy]^,4-dimethyl-oc- 
tan-5-on als Aldolkomponente (siehe Beispiel 5n) erhalt man 86 mg der Utelverbindung als schwach gelbgefarbtes Ol. 
l H-NMR (CDOj): 6 = 0.87 (3H), 1.04 (3H), 1.15-.75 (8H), 1.10 (3H), 1.33 (3H), 1.72 (3H), 1.86 (2H), 2.20-2.40 (2H), 
2.42 (1H), 2.56 (1H), 2.73 (3H), 2.82 (1H), 3.23 (1H), 3.71 (1H), 4.18 (1H), 5.12 (1H), 5.42 (1H), 6.23 (1H), 7.38 (1H) 
ppm. 

Beispiel 23 

(4S,7R,8S,9S,13(E),16S(Z3M^I^ 
methyl-c yclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 2 und 6 unter Verwendung von (3S)-l,3-Bis[[dimethyl(l,l-dimemyl)silyl]oxy]^,4-dimemyl-Kx;- 
tan-5-on als Aldolkomponente (siehe Beispiel 5n) erhalt man 96 mg der Titelverbindung als schwach gelbgefarbtes Ol. 
X H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.85 (3H), 0.7-1.6 (7H), 1.00 (3H), 1.02 (3H), 1.31 (3H), 1.62 (3H), 1.78 (1H), 1.82-2.01 (2H), 
2.20 (1H), 2.40-2.67 (3H), 2.68 (3H), 3.37 (1H), 3.73 (1H), 4.40 (1H), 4.48 (1H), 5.10 (1H), 5.53 (1H), 6.15 (1H), 7.35 
(lH)ppm. 

Beispiel 24 

(lR,3S(Z),7S,10R,nS,12S,16S)-7 > ll-D%^ 

methyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 

(lS3S(Z),7S,10R,llS,12S,16*>7,n 

methyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

In Analogie zu Beispiel 3 erhalt man aus der in Beispiel 22 hergestellten Utelverbindung 8 mg der Titelverbindung A 
und B im Verhaltnis 1 : 4 als schwach gelbgefarbtes Ol. 

*H-NMR (charakteristische Signale des Gemisches A und B, CDC1 3 ): 6 = 0.86 (3H), 0.94 (3H, A), 1.00 (3H, B), 1.05 
(3H), 1.26 (3H), 1.29 (3H), 1.36 (3H), 1.69 (1H, B), 1.75-1.95 (1H), 2.34 (1H, B), 2.22 (1H, A), 2.44 (1H), 2.60 (1H), 
2.75 (3H), 2.86 (1H, B), 2.97 (1H, A), 3.22 (1H, A), 3.3S (1H, B), 3.70 (1H, B), 3.88 (1H, A), 4.21 (1H, B), 4.3 1 (1H, A), 
5.68 (1H, B), 5.76 (1H, A), 6.29 (1H), 7.41 (1H) ppm. 

[0094] Die reinen Titelverbindungen A und B werden durch HPLC an einer Chiralpak AD lOu Saule mit Hexan/Etha- 
nol 20-50% getrennt 

Beispiel 25 

(lIUS(Z),7SJ0R,llSa2Sa6TO-7,n^ 
memyM,17Ktioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 
(!S3S(Z),7S,10R,llS,12S,16SH,n-Dto 
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methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-<iion (B) 

In Analogie zu Beispiel 3 erhalt man aus der in Beispiel 23 hergestellten Titelverbindung 4,9 mg der Titelverbindung A 

als unpolare Komponente und 3,4 mg der Titelverbindung B als polare Komponente als farblose Ole. 

l H-NMR (CDCb) von A, 8 = 0.86 (3H), 0.95 (3H), 1.0-1 .7 (6H), 1.04 (3H), 1.30 (3H), 1.38 (3H), 1.76 (1H), 1.85 (2H), 

1.90-2.30 (3H), 2.55 (2H), 2.70 (3H), 2.89 (1H), 3.32 (1H), 3.79 (1H), 4.13 (1H), 4.30 (1H), 5.66 (1H), 6.25 (1H), 7.39 

(lH)ppm. 

X H-NMR (CDa 3 ) von B, 8 = 0.86 (3H), 0.96 (3H), 1.10 (3H), 1.15-1.93 (7H), 1.23 (3H), 1.35 (3H), 1.95-2.38 (4H), 
2.58 (2H), 2.70 (3H), 2.99 (1H), 3.01 (1H), 3.27 (1H), 3.65-3.75 (2H), 4.24 (1H), 5.62 (1H), 6.21 (1H), 7.35 (1H) ppm. 

Beispiel 26 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(Z)M,8-I^^ 
methyl-cyciohexadec-l3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 5 unter Verwendung von (3S>l,3-Bis[[dimemyl(l,lKlime^ 
on als Aldolkomponente (siehe Beispiel 5n) erhalt man die Titelverbindung. 

Beispiel 27 

(4S,7R,8S,9S,13(E),16S(Z)M,8-D%^ 
methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 6 unter Verwendung von (3S>l,3-Bis[[dimemyl(l,l-dmiemyl)s^ 
on als Aldolkomponente (siehe Beispiel 5n) erhalt man die Titelverbindung. 

Beispiel 28 

(1S3S(Z),7S,10R41S,12S,16^R)-7,11^^ 

ramethyl-4, 17-dioxabicycio[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (A) und 

<1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16SW 

methyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion (B) 

In Analogie zu Beispiel 3 erhalt man aus der in Beispiel 26 hergestellten Titelverbindung die Titelverbindung. 

Beispiel 29 

(1S3S(Z5,7S,10R,11S,12S,16S>7,11-D% 
methyl-4,17-dioxabicycloll4.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 
(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-^ 
methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 

In Analogie zu Beispiel 3 erhalt man aus der in Beispiel 27 hergestellten Titelverbindung die Titelverbindung. 

Beispiel 30 

(1S3S©,7S,10R41S,12S,16S)-7,11-D^^ 
dioxabicyclo[ 14. 1 .0]beptadecan-5,9-dion (A) 
und (lR,3S(Z),7S,10R,llS,12S,161t)-7,ll-^ 
4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion(B) 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 150 mg (max. 229 umol) der nach Beispiel 21 dargestellten Verbindungen urn und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigune 1 9 mg (38 umol, 1 6%) der Titelverbindung A sowie 35 mg (69 umol, 30% der 
Titelverbindung B jeweils als farbloses OL 

l H-NMR (CDC1 3 ) von A: 8 = 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1,08 (3H), 1,18-1,97 (9H), 1,21 (3H), 1,36 (3H), 2,09 (1H), 231 
(1H), 2,59 (2H), 2,99 (1H), 330 (1H), 3,44 (1H), 3,70 (1H), 4,33 (1H), 4,40 (1H), 5,67 (1H), 6,19 (1H), 7.18 (1H), 7,70 
(2H), 8,51 (1H) ppm 

^-NMR (CDC1 3 ) von B: 8 = 0,85 (3H), 0,94 (3H), 1,00-1,97 (9H), 1,02 (3H), 1,29 (3H), 1,38 (3H), 2,06 (1H), 2,28 
(1H), 2^4 (2H), 2^0 (1H), 335 (1H), 3,61 (1H), 3,79 (1H), 4,39 (2H), 5,67 (1H), 6,22 (1H), 7,18 (1H), 7,69 (1H), 7,78 
(1H), 8,51 (1H) ppm. 

Beispiel 31 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16^(Z)M,8-I^ 
hexadec-13-en-2,6-dion 

Beispiel 31a 

3-(2-Pyridyl)-2-propin-l-ol 

Das Gemisch aus 16,6 ml (173 mmol) 2-Brompyridin, 21,6 ml Propargylalkohol, 2,5 g Palladium-bis-triphenylphoshin- 
dichlorid und 173 mg Kupfer(I)iodid versetzt man mit 510 ml Diethylamin und erhitzt 1,5 Stunden auf 80°C. Nach Fil- 
tration und Losungsmittelabzug reinigt man den Rucks tand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gra- 
dientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 17,8 g (134 mmol, 77%) der Titelverbindung als farbloses 

Oi. 
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! H-NMR (CDCI3): 5 = 3,70 (1H), 4,54 (2H), 7,24 (1H), 7,42 (1H), 7,67 (1H), 8,53 (1H) ppm. 

Beispiei31b 

(2Z)-3-(2-Pyridyl)-2-chlor-2-propen-l-ol 

12,3 g (92,6 mmol) der nach Beispiel 31a dargestellten Verbindung versetzt man mit -238 ml kooz. Salzsaure und erhitzt 
2,5 Stunden auf 80°C. Nach dem Erkalten gieBt man vorsichtig in gesattigte Kaliumcarbonatlosung, extrahiert mehrfach 
mit Dichlormethan, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet iiber 
NatriumsulfaL Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographic 
an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 14,8 g (873 mmol, 94%) 
der Titelverbindung als kristalliner Feststoff. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 4,36 (2H). 5,47 (1H), 7,18 (1H), 7,21 (1H), 7,72 (1H), 7,99 (1H), 8,56 (1H) ppm. 

Beispiel 31c 

(2Z)-3-(2-Pyridyl)-2-chlor-2-propenal 

In Analogie zu Beispiel 17e setzt man 14,8 g (874 mmol) der nach Beispiel 31b dargestellten Verbindung urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung 14,6 g (87,1 mmol, 99%) der Titelverbindung als blass gelbes Ol. 
! H-NMR (CDCI3): 8 = 7,36 (1H), 7,74 (1H), 7,83 (1H), 8,34 (1H), 8,77 (1H), 9,57 (1H) ppm. 

Beispiel 3 Id 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-l-[(4S,5R)^memyl-5^ (A) 

und (3R,4Z>5-(2-Pyridyl)-l-[(4S^)-4-me^ 

(B) 

In Analogie zu Beispiel 17f setzt man 14,6 g (87,1 mmol) der nach Beispiel 31c dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Trennung 12,3g (31,8 mmol, 37%) der kristallinen Titelverbindung A sowie 9,6 g (24,8 mmol, 
28%) der Titelverbindung B als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,94 (3H), 3,42 (1H), 3,58 (1H), 4,50 (1H), 4,81 (1H), 4,91 (1H), 5,70 (1H), 7,14-7,48 
(7H), 7,72 (1H), 7,96 (1H), 8,62 (1H) ppm. 

! H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,96 (3H), 3,50 (2H), 4,82 (1H), 4,96 (1H), 5,72 (1H), 7,13-7,50 (7H), 7,73 (1H), 7,97 
(1H), 8,65 (1H) ppm. 

Beispiel 3 le 

(4Z)-5<2-PyridylH-[(4S»^)-4^^ 

In Analogie zu Beispiel 17g setzt man 113 g (29,2 mmol) der nach Beispiel 3 Id dargestellten Verbindung B um und iso- 
liert nach Aufarbeitung 9,8 g (25,5 mmol, 87%) der Titelverbindung als kristallinen Feststoff. 

! H-NMR (CDCI3) als Keton/Enoi-Gemisch: 8 = 0,99 (3H), 4,49 (0,6H), 4,60 (0,6H), 4,87 (1H), 5,71 + 5,76 (1H), 
7,21-7,52 (6,4H), 7,79 (1H), 7,92 (1H), 8,10 + 8,20 (1H), 8,72 (1H), 13,66 (0,4H) ppm. 

Beispiel 31f 

(3S,4Z>-5-(24 > yridylH-[(4S,5R)^^ 
lyl]oxy]-4-chlor-4-penten- 1-on 

In Analogie zu Beispiel 17i setzt man 12,3 g (31,7 mmol) der nach Beispiel 3 Id und/oder Beispiel 3 If dargestellten Ver- 
bindung A um und isoliert nach Aufarbeitung undReinigung 12,2 g (24,3 mmol, 77%) der Titelverbindung als farbloses 
Ol. 

^-NMR (CDCI3): 8 = 0,13 (6H), 0,90 (12H), 3,30 (1H), 3,59 (1H), 4,78 (1H), 5,01 (1H), 5,66 (1H), 7,02 (1H), 7,19 
(1H), 73-7,48 (5H), 7,71 (1H), 7,97 (1H), 8,62 (1H) ppm. 

Beispiel 3 lg 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl>M[dime^ 

In Analogie zu Beispiel 17j setzt man 12,1 g (24,1 mmol) der nach Beispiel 3 If dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 8,3 g (22,4 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
*H-NMR (CDCI3): 8 = 0,11 (6H), 0,90 (9H), 1,26 (3H), 2,75 (2H), 4,14 (2H), 4,83 (1H), 7,00 (1H), 7,18 (1H), 7,69 (1H), 
7,91 (1H), 8,61 (1H) ppm. 

Beispiel 31 h 

(3S,4Z>-5-(2-Pyridyl>H[dime%^ 

In Analogie zu Beispiel 17k setzt man 8,1 g (21,9 mmol) der nach Beispiel 31 g dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 63g (19,2 mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDCI3): 8 = 0,13 (3H), 0,18 (3H), 0,96 (9H), 1,98-2,10 (3H), 3,70-3,91 (2H), 4,60 (1H), 7,00 (1H), 7,19 (1H), 
7,70 (1H), 7,93 (1H), 8,62 (1H) ppm. 
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Beispiel 31i 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-H[dime^ 

In Analogie zu Beispiel 171 setzt man 6,3 g (19,2 mmol) der nach Beispiel 31 h dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 7,8 g (17,8 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,12 (3H), 0,19 (3H), 0,93 (9H), 2,25 (2H), 3,24 (2H), 4,48 (1H), 7,00 (1H), 7,20 (1H), 7,71 (1H), 
7,97 (1H), 8,63 (lH)ppm. 

Beispiel 31k 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyi)-3- [ [dimethyl( 1 , l-dimethylethyl)siiyi]oxy]-4-chlor4-penten- 1-triphenylpbosphoniumiodid 

In Analogie zu Beispiel 17m setzt man 7,8 g (17,8 mmol) der nach Beispiel 31i dargestellten Verbindung um und isoliert 

nach Aufarbeitung und Reinigung 11,4 g (16 J mmol, 91%) der Titelverbindung als kristallinen Feststoff. 

J H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,15 (3H), 0,21 (3H), 0,90 (9H), 1,96-2,20 (2H), 3,52-3,91 (2H), 5,02 (1H), 7,18 (1H), 7,25 (1H), 

7,63-7,88 (17H), 8,61 (1H) ppm. 

Beispiel 311 

(2S,6E/Z,9S,10Z)-9-[[Diinethyl(l,l-dimemylemyl)silyl]oxy]-^ 
dimethyl-undeca-6, 1 0-dien 

In Analogie zu Beispiel 17n setzt man 3,00 g der nach Beispiel 31k dargestellten Verbindung mit 653 mg (2,86 mmol) 
(2S)-2-Memyl-6^oxoheptan-l-(tetrahydropyran-2-yloxy), das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 bzw. 
WO 99/07692 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung neben aus- 
eangsmaterial 202 mg (0,39 mmol, 14%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

T H-NMR (CDCI3): 6 = 0,08 (6H), 0,80-0,96 (12H), 1,08 (1H), 1,22-2,05 (12H), 1,61 + 1,67 (3H), 2,31-2,55 (2H), 
3,03-33 (1H), 3,40-3,62 (2H), 3,84 (1H), 4,28 (1H), 4,53 (1H), 5,15 (1H), 6,91 (1H), 7,16 (1H), 7,68 (1H), 7,95 (1H), 
8,60 (1H) ppm 

Beispiel 31m 

(2S,6E/Z,9S,10Z)-9-[[Dimemyl(l,l-dim^ 
6,10-dien 

In Analogie zu Beispiel 17o setzt man 472 mg (904 umol) der nach Beispiel 311 dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 278 mg (635 umol, 70%) der Titelverbindung als farbloses OL 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,09 (6H), 0,82-0,97 (12H), 0,98-2,12 (8H), 1,60 + 1,68 (3H), 2,32-2,58 (2H), 3,36-3,54 (2H), 
4,30 (1H), 5,11 + 5,19 (1H), 6,89 + 6,92 (1H), 7,19 (1H), 7,70 (1H), 7,98 + 8,04 (1H), 8,59 (1H) ppm 

Beispiel 3 In 

(2S,6E/Z,9S,10Z^H[Dimetoyl(l,l-^ 

In Analogie zu Beispiel 17p setzt man 278 mg (635 umol) der nach Beispiel 31m dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung 273 mg (626 umol, 99%) der Titelverbindung als blass gelbesOl. 

Beispiel 31o 

(4S(4R^S,6S,10E/Z,13S,14Z))-^ 

5-hydroxy-2,6,10-trimethyl-pentadeca- 10,14-o^en-2-yi>2^-dimethyl-[l ,3]dioxan (A) und 

(4S(4S,5R,6S,10E/Z,13S,14Z)>4-(13-[K^ 

5-hydioxy-2,6,10-trimemyl-pentaa^ (B) 

In Analogie zu Beispiel 17q setzt man 273 mg (626 umol) der nach Beispiel 3 In dargestellten Verbindung mit (4S)-4-(2- 
Methyi-3-oxo-hex-2-yl)-2^-dimethyl-[13]dioxan, das man nach demin DE 197 51 200.3 bzw. WO 99/07692 beschrie- 
benen Verfahren hergestellt hat, um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 275 mg (414 umol, 66%) der Titelver- 
bindung A sowie Reinigung 58 mg (87 umol, 14%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCI3) von A: 6 = 0,07 (6H), 0,82 (6H), 0,91 (9H), 0,99 (3H), 1,08 (1H), 1,17-2,08 (9H), 13 (3H), 1,31 
(3H), 1,39 (3H), 1,60+ 1,68 (3H), 231-2^6 (2H), 2,89 (1H), 3,19 (1H), 3,43 (1H), 3,88 (1H), 3,98 (1H), 4,18 (1H), 43 
(1H), 5,16 (1H), 6,91 (1H), 7,18 (1H), 7,69 (1H), 7,97 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 3 lp 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S\16Z)-15-[[(U 
tetramethyl- 17-(2-pyridyl)-heptadeca- 12, 1 6-dfien-5-on 

In Analogie zu Beispiel 17r setzt man 275 mg (414 mmol) der nach Beispiel 3 lo dargestellten Verbindung A um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg (375 umol, 91%) der Titelverbindung als farbloses OL 
^-NMR (CDCI3): 8 = 0,03-0,12 (6H), 0,78-0,95 (15H), 0,98-2,18 (10H), 1,09 (3H), 1,26 (3H), 1,60 + 1,68 (3H), 
2,32-2^8 (2H), 2,72-2^8 (2H), 3,19 (1H), 3,41 (1H), 3,71-4,00 (3H), 4,12 (1H), 43 (1H), 5,11 + 5,21 (1H), 6,82 + 
6,83 (1H), 73 (1H), 7,71 (1H), 8,03 (1H), 8,63 (1H) ppm. 
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Beispiel31q 

(3S,6R,7S\8S,12EyZ,15S,16Z)-6-Emyl-l,3,7,15-te^ 
ramethyi- 17-(2-pyridyl>heptadeca- 1 2,1 6-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel 17s setzt man 234 mg (375 umol) der nach Beispiel 31p dargestellten Verbindung urn und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 325 mg (336 umol, 90%) der Utelverbindung als farbloses Ol 
^-NMR (CDC1 3 ): 8 = -0,04-0,10 (24H), 0,76-1,78 (51H), 1,01 (3H), 1,23 (3H), 1,59 + 1,63 (3H), 1,89-2,03 (2H), 
2,29-2,54 (2H), 3,00 (1H), 3,50-3,71 (2H), 3,80 (1H), 3, (1H), 4,26 (1H), 5,13 (1H), 6,91 (1H), 7,15 (1H), 7,68 (1H), 
7,94 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 31r 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-6-Emyl-3,7,15-^ 
4,4,8,12-tetramethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel 17t setzt man 325 mg (336 umol) der nach Beispiel 3 lq dargestellten Verbindung urn und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 264 mg (310 umol, 92%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,01-0,12 (18H), 0,79-0,97 (33H), 1,01-2,08 (12H), 1,08 (3H), 1,19 (3H), 1,60 + 1,68 (3H), 
2,31-2,56 (2H), 3,01 (1H), 3,68 (2H), 3,84 (1H), 4,08 (1H), 4,29 (1H), 5,18 (1H), 6,93 (1H), 7,19 (1H), 7,69 (1H), 7,97 
(1H), 8,61 (1H) ppm. 

Beispiel 31s 

(3S,6R,7S,8S,12E^,15S,16Z)-6-Eroyl-3,7,15-^ 
ramethyl- 17-(2-pyridyl)-heptadeca- 1 2, 1 6-dienal 

In Analogie zu Beispiel 17u setzt man 264 mg (310 umol) der nach Beispiel 31r dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung 238 mg (280 umol, 90%) der Utelverbindung als blass gelbes Ol, das man ohne Reinigung weiter 
umsetzt. 

Beispiel 3 It 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16Z)-6-Etoyl~3,7^ 

ramethyl- 17-(2-pyridyl)-heptadeca- 12, 16-diensaure (A) und 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16Z)-6-Emyl-3,7,15-^^ 

methyl- 1 7-(2-pyridyl)-heptadeca- 12, 1 6-diensaure (B) 

In Analogie zu Beispiel 17v setzt man 238 mg (280 umol) der nach Beispiel 31s dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 111 mg (128 umol, 46%) der Utelverbindung A sowie 102 mg (118 umol, 42%) der 
Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3) von A: 5 = -0,01-0,15 (18H), 0,79-0,97 (33H), 1,02-2,43 (13H), 1,12 (3H), 1,21 (3H), 1,71 (3H), 
2,56 (1H), 3,01 (1H), 3,77 (1H),4,31 (1H), 4,39 (1H), 5,19 (1H), 7,16 (1H), 7,24 (1H), 7,76 (1H), 8,09 (1H), 8,59 (1H) 
ppm. 

l H-NMR (CDCh) von B: 8 = 0,00-0,19 (18H), 0,78-0,97 (33H), 1,00-1,73 (8H), 1,11 (3H), 1,21 (3H), 1,58 (3H), 1,87 
(1H), 2,00 (1H), 2,29-2,43 (2H), 2^3 (1H), 2,63 (1H), 3,09 (1H), 3,87 (1H), 4,32 (2H), 5,13 (1H), 6,93 (1H), 7,26 (1H), 
7,78 (1H), 8,12 (1H), 8,61 (1H) ppm. 

Beispiel 3 lu 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16Z)-6-EroyW 

4,4,8, 12-tetramethyl- 17-(2-pyridyi)-heptadeca- 12,16-diensaure 

In Analogie zu Beispiel 17w setzt man 11 1 mg (128 umol) der nach Beispiel 3 It dargestellten Verbindung A um und iso- 
liert nach Aufarbeitung 105 mg (max. 128 umol) der Utelverbindung als als Rohprodukt, das man ohne Reinigung wei- 
ter umsetzt 

Beispiel 31 v 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(Z)M,8-Bis-K 

1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 17x setzt man 105 mg (max. 128 umol) der nach Beispiel 31u dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 61 mg (83 umol, 65%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDCI3): 8 = -0,11 (3H), 0,08 (3H), 0,11 (6H), 0,69-1,98 (19H), 0,73 (3H), 0,84 (9H), 0,94 (3H), 1,22 (3H), 
1,68 (3H), 2,29 (1H), 2,45 (1H), 2,65 (1H), 2,84 (1H), 3,02 (1H), 3,99 (2H), 5,14 (2H), 6,98 (1H), 7,19 (1H), 7,69 (1H), 
7,98 (1H), 8,61 (1H) ppm. 

Beispiel 31 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(Z))A8-]^^ 
hexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 17 setzt man 61 mg (83 umol) der nach Beispiel 31 v dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 24 mg (47 umol, 57%) der Utelverbindung als farbloses Ol 
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^-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,88 (3H), 1,03 (3H), 1,09 (3H), 1,20-1,92 (7H), 1,36 (3H), 1,86 (3H), 2,24-2,62 (5H), 2,82 (1H), 
3,22 (1H), 3,49 (1H), 3,70 (1H), 4,06 (1H), 4,32 (1H), 5,12 (1H), 5,41 (1H), 7,00 (1H), 7,22 (1H), 7,72 (1H), 7,91 (1H), 
847 (lH)ppm 

Beispiel 32 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z)M>8-Dihyd^^ 
hexadec-13-en-2,6-dion 

Beispiel 32a 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16Z)-6-EthyW 
4,4,8,12-tetramemyl-17-(2-pyridyl)-heptade^ 

In Analogie zu Beispiel 17w setzt man 102 mg (1 18 umol) der nach Beispiel 31 1 dargestellten Verbindung B um und iso- 
liert nach Aufarbeitung 92 mg (max. 118 umol) der Utelverbindung als als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter 
umsetzt. 

Beispiel 32b 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z)M,^ 

l-oxa-54,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 17x setzt man 92 mg (max. 118 umol) der nach Beispiel 32a dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 62 mg (84 umoU 72%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (GDa 3 ): 8 = 0,04-0,19 (12H), 0,78-2,00 (14H), 0,58 (9H), 0,90 (9H), 1,11 (3H), 1,22 (3H), 1,62 (3H), 2,16 
(1H), 2,41 (1H), 242-2,81 (3H), 2,91 (1H), 3,91 (1H), 4,36 (1H), 5,23 (1H), 5,47 (1H), 6,98 (1H), 7,18 (1H), 7,69 (1H), 
7,89 (1H), 8,61(lH)ppm. 

Beispiel 32 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z)M,8-^^ 
hexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 17 setzt man 62 mg (84 umol) der nach Beispiel 32b dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 17 mg (34 umol, 40%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 
! H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,76 (1H), 0,83 (3H), 0,99 (3H), 1,02 (3H), 1,28 (3H), 1, 37-2,00 (8H), 1,61 (3H), 2,21 (1H), 2,42 
(1H), 2^1 (1H), 2,61 (2H), 3,40 (1H), 3,76 (1H), 445 (1H), 5,04 (1H), 5,10 (1H), 541 (1H), 6,96 (1H), 7,21 (1H), 7,73 
(1H), 8,17 (1H), 8,49(lH)ppm. 

Beispiel 33 

(lRS,3S(Z),7S,10R,llS,12S,161tfW 

4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 17 mg (34 umol) der nach Beispiel 32 dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung 23 mg (max. 34 umol) der Titelverbindungen als farbloses Ol. 

Beispiel 34 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S>7,11^ 
dioxabicyclotl4.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) 
und (1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11^ 
4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5^-dion (B) 

In Analogie zu Beispiel 17 setzt man 23 mg (max. 34 umol) der nach Beispiel 32 dargestellten Verbindungen um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 3,6 mg (6,9 umol, 20,3%) der Utelverbindung A sowie 4,9 mg (9,4 umol, 27,7%) 
der Utelverbindung B jeweils als farbloses OL 

^-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,85 (3H), 0,95 (3H), 1,08 (3H), 1,24 (3H), 137 (3H), 1,72-1,95 (3H), 2,24 (2H), 
2^0-2,64 (2H), 2,98 (1H), 3,23 (1H), 3,30 (1H), 3,69 (1H), 4,07 (1H), 4,34 (1H), 5,64 (1H), 7,07 (1H), 7,23 (1H), 7,73 
(1H), 7,97 (1H), 848 (1H) ppm. 

*H-NMR (CDQa) von B: 8 = 0,87 (3H), 0,97 (3H), 1,04 (3H), 1,29 (3H), 1,37 (3H), 1,75-2,09 (6H), 2,40 (1H), 244 
(2H), 2,87 (1H), 338 (1H), 3,80 (1H), 4,20 (1H), 4,47 (1H), 5,61 (1H), 7,11 (1H), 7,23 (1H), 7,76 (1H), 8,10 (1H), 847 
(lH)ppm. 

Experimentelle Beispiele aus derPCT/IBOO/00657 
Beispiel 1 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16^(E)M,&-^ 
1 -y l>cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Herstellung von (4S(4R4S,6S,1QE/Z,13S,14E))^13-Hy^ 

myl-3K3xo-15^2-pyridyl}^(but-3-irM^ Variante L 
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Beispiel la 

(3Itf,4S>4~(2-Methyl-3-hy(^ 

Die Losung von 6,33 g (34 mmol) (4S)^(2-Methyl-l-oxo-prop-2-yl)-2,2Kiiinethyl-[l,3]dioxan, das man in Analogie 
zu den inDE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, in 10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man 
portionsweise unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit der Losung von insgesamt 50 mmol 5-1rimethylsilyl- 
pent-4-in-l-yl-magnesiumbromid in Tetrahydrofuran, laBt auf 60°C erwarmen und ruhrt 1,5 Stunden. Man gieBt auf 
Wasser und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat Die vereinigten organischen Extrakte wascht man mit Wasser und ge- 
sMgter Natriumchloridlosung und trocknet uberNatriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen 
Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat Isoliert werden 6,22 g (19 mmol, 56%) der chromatographisch trennbaren 3R- und 3S-Epimeren der Utel- 
verbindung sowie 1,35 g (4S)^(2-Memyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dimemyl-(l,3]dioxan jeweils als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 6 = 0,14 (9H), 0,73+0,88 (3H), 0,91 (3H), 13-1,93 (12H), 2,21-2,33 (2H), 3,40-3,72 (2H), 
3,8(M,03 (3H) ppm. 

Beispiel lb 

(4S)-4-(2-Metoyl-3-oxo-8-(unmemy^ 

Die Losung von 6,22 g (19 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel la dargestellten Verbindungen in 200 ml wasser- 
freiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A, ca. 20 Kugeln), 4,01 g N-Methylmorpholino-N-oxid, 
335 mg Tetrapropylammoniumperruthenat und ruhrt 16 Stunden bei 23 °C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon. 
Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradienten- 
system aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 5,17 g (15,9 mmol, 84%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 6= 0,15 (9H), 1,07 (3H), 1,13 (3H), 13-1,36 (1H), 1,33 (3H), 1,41 (3H), 1,53-1,81 (3H), 2,22 (2H), 
2,62 (2H), 3,85 (1H), 3,97 (1H), 4,06 (1H) ppm. 

Beispiel lc 

(4S(4R,5S,6S,10RS))-4-(5-Hydroxy-2,6-^ 

thylemyl)sUyl]oxy]-undec-6^m-2-yl>'2,2-aunethyl-[l,3]dioxan (A) und (4S(4S^R,6S,10RS))-4-(5-Hydroxy-2,6-dime- 
thyl-3-oxo-4-(4-(trimethylsily>-but-3-in- 1-yl)- 10- [[diphenyl(l , l-dimethylethyl)silyl]oxy] -undec-6-in-2-yl)-2,2-dime- 
tbyl-[l,3]dioxan (B) 

Die Losung von 1 ,33 ml Diisopropylamin in 35 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran kuhlt man unter einer Atmosphare aus 
trockenem Argon auf -30°C, versetzt mit 43 ml einer 2,4 molaren Losung von n-Butyllithium in n-Hexan und ruhrt 
noch 15 Minuten. Bei -78°C tropft man die Losung von 2,87 g (8,84 mmol) der nach Beispiel lc dargestellten Verbin- 
dung in 35 ml Tetrahydrofuran zu und laBt 1 Stunde reagieren. AnschlieBend versetzt man langsam mit der Losung von 
3,93 g (10,3 mmol) (2S,6RS)-2-Methyl-6-(tert.-butyl-diphenylsilyloxy)-heptanal, das man in Analogie zu den in 
DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, in 35 ml Tetrahydrofuran und gieBt nach 1 Stunde in gesattigte 
Ammoniumchloridldsung. Man verdiinnt mit Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten orga- 
nischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im \fckuum ein. Nach Sau- 
lenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat werden neben Ausgangsma- 
terial 2,40 g (3,39 mmol, 38%) der Utelverbindung A sowie 1,52 g (2,15 mmol, 24%) des Diastereomeren B erhalten. 
X H-NMR (CDCI3) von A: 6 = 0,16 (9H), 0,83 (3H), 1,00 (3H), 1,02 (3H), 1,04 (9H), 1,10-1,77 (10H), 1,28 (3H), 1,31 
(3H), 1,37 (3H), 1,83-2,03 (2H), 2,19-238 (2H), 3,52 (1H), 3,62 (1H), 3,78-3,92 (2H), 3,98 (1H), 43 (1H), 7,30-7,46 
(6H), 7,67 (4H) ppm. 

J H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0,13 (9H), 0,86+0,92 (3H), 0,95-1,77 (16H), 1,03 (9H), 1,2 1 + 13 (3H), 1,32 (3H), 1,40 
(3H), 1,88-2,09 (2H), 23 (1H), 239 (1H), 3,29-3,54 (2H), 3,77-3,90 (2H), 3,96 (1H), 4,18 (1H), 731-7,46 (6H), 7,67 
(4H) ppm. 

Beispiel Id 

(4S(4R^S,6S,10RS)>4-(2,6-Dto^ 
[[diphenyl(l,l-dimemylemyl)sUyl]oxy]-undec-6^in^ 

Die Losung von 235 g (332 mmol) der nach Beispiel lc dargestellten Verbindung A in 55 ml wasserfreiem Dichlorme- 
than versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 3,04 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran, 0,67 g p-Toluolsul- 
fonsaure und ruhrt 48 Stunden bei 23°C. Man gieBt in eine gesattigte Natriimihydrogencarbonatlosung, trennt die orga- 
niscbe Phase ab und trocknet fiber Natriumsulfat Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den 
Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat 
[0095] Isoliert werden 23 g (2,89 mmol, 87%) der Utelverbindung als farbloses Ol. . 

X H-NMR (CDCI3): 5 = 0,05 (9H), 0,88-2,15 (28H), 1,03 (9H), 1,41 (3H), 1J9 (3H), 2,21-2,48 (1H), 3,31^,53 (9H), 
7,30-7,45 (6H), 7,69 (4H) ppm. 

Beispiel le 

(4S(4R^S,6S,10RS))-4-(2,6-Dimethyl^^ 
in-2-yl)-25«^imethyl-[l3]dioxan 

Die Losung von 2,48 g (3,13 mmol) der nach Beispiel Id dargestellten Verbindung in 25 ml wasserfreiem Tetrahydrofu- 
ran versetzt man unter einer Atmospbare aus trockenem Argon mit 12,5 ml einer 1 molaren Losung von Tetrabutylam- 
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moniumfluorid in Tetrahydrofuran und riihrt 4 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydrogencarbo- 
natlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Nauiumchloridlosung und trocknet iiber Natrium- 
sulfaL Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 1,41 g (2,93 mmol, 94%) der Utel- 
verbindung als farbloses Ol. 

Beispiel If 

(4S(4R^S,6S,10RS))-4-(2,6-Dime^ 
yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel lb setzt man 1,27 g (2,63 mmol) der nach Beispiel le dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 1,14 g (2,38 mmol, 91%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (GDCl 3 ): 8 = 0,95-2,48 (29H), 0,98 + 1,01 (3H), 1,42 (3H), 2,13 (3H), 3,29-3,47 (2H), 3,64-4,04 (4H), 4,20 + 
4,32 (1H), 4,39 + 4,50 (1H) ppm. 

Beispiel lg 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-[[D^^ 
2,6,10,14-tetrametoyl-3K)xo-15-(2-pyridyy^ 

Die Suspension von 2,87 g (3,57 mmol) (5E,3S)-[3-[[(l,l-Dimemylemyi)diphenykilyl]oxy]^methyl-5-(2-pyridyl)- 
pent-4-en-l-yl]-triphenylphosphoniumiodid, das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren 
hergestellt hat, in 11 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man bei 0°C unter einer Atmosphare aus trockenem Ar- 
gon mit 2,72 ml einer 1,6M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan und laBt auf 23°C erwarmen. Zu der roten Losung 
tropft man langsam die Losung von 1,14 g (2,38 mmol) der nach Beispiel If dargestellten Verbindung in 11 ml Tetrahy- 
drofuran, laBt 2 Stunden riihren, gieBt auf gesattigte Ammmoniumchloridlosung und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat 
Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromato- 
graphie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat werden neben 20% Ausgangsmaterial 
860 mg (0,98 mmol, 41%) der Titelverbindung erhalten. 

X H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,82-2,41 (41H), 1,05 (9H), 2,00 (3H), 3,23-3,45 (2H), 3,60-4,02 (3H), 4,08-4,51 (3H), 
4,92-5,24 (1H), 6,16-6,76 (1H), 6,92-7,08 (2H), 7,21-7,43 (6H), 7,49-7,72 (5H), 8,55 (1H) ppm. 

Beispiel lh 

Variante I (4S(4R^S,6^,10E/Z,13S,14E)>4-(13-Hyaroxy-5-(tetrahydro^ 
oxo- 15-(2-pyridy l>4-(but-3-u> l-yl>undec-6-in-2-yl>2^-dimethyl-[l3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel lb setzt man 482 mg (550 umol) der nach Beispiel lg dargestellten Verbindung um und isoliert 

nach Aufarbeitung und Reinigung 256 mg (401 umol, 73%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3): 5 = 0,88-2,48 (35H), 1,42 (3H), 1,64 + 1,72 (3H), 2,08 (3H), 33-3,47 (2H), 3,64-4,04 (4H), 

4,12-4,35 (2H), 4,41 + 4,51 (1H), 5,20 (1H), 649 (1H), 7,09 (1H), 7,23 (1H), 7,63 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

[0096] Herstellung von (4S(4R4S,6^,10E/Z,13S,14E)H;(13-Hydroxy-5-(tetrahydro-2H-py^ 

tetramethyl-3-oxo- 1 5-(2-pyridyl)-4-(but-3-in-l-yl)-undec-6^in-2-yl)-2^-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan ; \&riante II: 

Beispiel li 

(4S(4R^S,6S,10E/Z,13S,14E)H-(13-[[Diphenyl(l,l-dimem^ 

oxc-15-(2-pyridyl)4-(4<trimemyl^ (A) und 

(4S(4S,5R,6S,10E/Z,13S,14E))-4-a3-[[Diph^ 

oxcnl5-(2-pyridyl)4-(4-(trimemylsilyl)-but-3-m-l-yl>unde^^ (B) 

In Analogie zu Beispiel Ic setzt man 2,85 g (8,78 mmol) der nach Beispiel lb dargestellten Verbindung mit 3,62 g 

(6,71 mmol) (2S,6E/Z,9S,10E>2,6,10-TYimetty^^ 

deca-6,10-dien, das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung neben Ausgangsmaterial 1,28 g (1,48 mmol, 22%) der Utelverbindung A sowie 
1,73 g (2,00 mmol, 30%) der Utelverbindung B jeweils als farbloses OL 

^-NMR (CDCI3) von A: 6 = 0,13 (9H), 0,86-2,52 (36H), 1,08 (9H), 1,42+1,58 (3H), 2,01 (3H), 3,32-4,85 (9H), 5,00 
(1H), 6,23 (1H), 6,97-7,09 (2H), 7,21-7,45 (6H), 7,57 (1H), 7,61-7,75 (4H), 8,56 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,12 (9H), 0,77-2,53 (36H), 1,08 (9H), 1,38 + 1,62 (3H), 2,00 (3H), 3,23-4,86 (9H), 5,02 
(1H), 63 (1H), 6,96-7,09 (2H), 7,19-7,47 (6H), 7,53-7,76 (5H), 8,57 (1H) ppm. 

Beispiel lj 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))^(13-(^ 

2,6,10,14-tetramemyl-3-oxo-15K2-pyridyl)-4K4-(tru^ 

oxan 

In Analogie zu Beispiel Id setzt man 1,16 g (134 mmol) der nach Beispiel li dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 1,12 g (1,18 mmol, 88%) der Utelverbindung als farbloses OL 
l H-NMR (CDCl 3 ): 6 = 0,13 (9H), 0,86-^52 (39H), 1,08 (9H), 2,01 (3H), 332-4,85 (9H), 5,00 (1H), 6,22 (1H), 
6,96-7,09 (2H), 7,21-7,44 (6H), 7,56 (1H), 7,61-7,75 (4H), 8,56 (1H) ppm. 



39 



1/28/2008, EAST Version: 2,2.1.0 



DE 100 41 470 A 1 



Beispiel Ih 

Variante H (4S(4R^S,6S,10E/Z,13S,14E))^(13-Hyto^ 
oxch 15-(2-pyridy l)4-(but-3-ii^ 

In Analogie zu Beispiel le setzt man 1,12 g (1,18 mmol) der nach Beispiel lj dargestellten Verbindung urn und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 654 mg (1,03 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. Das ! H-NMR-Spek- 
trum ist deckungsgleich mit dem unter Beispiel lh, Variante I beschriebenen. 

Beispiel lk 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-1,3^ 
deca- 12, 1 6-dien-5-on 

Die Losung von 654 mg (1,03 mmol) der nach Beispiel lh dargestellten Verbindung in 27 ml wasserfreiem Ethanol ver- 
setzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 588 mg p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat und ruhrt 3 Stun- 
den bei 23°C Nach Losungsmitlelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch 
aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 484 mg (942 umol, 91%) der Titelverbindung als farbloses OL 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,90 + 0,92 (3H), 1,07 (3H), 1,11-2,16 (14H), 1,29 (3H), 1,63 + 1,42 (3H), 2,00 + 2,02 (3H), 
2,20-2,60 (4H), 2,98 (IH), 3,48-3,67 (2H), 3,78-3,93 (2H), 4,06-4,23 (3H), 5,16 + 5,24 (1H), 6,52 + 6,57 (IH), 7,11 
(1H), 7,30 (IH), 7,66 (IH), 8,58 (IH) ppm. 

Beispiel 11 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-l,3,7,15-Teu^ 
(2-pyridyl>6-(but-3-in- l-yl)-heptadeca- 1 2, 1 6-dien-5-on 

Die Losung von 673 mg (131 mmol) der nach Beispiel lk dargestellten Verbindung in 37 ml wasserfreiem Dichlorme- 
than kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mit 2,14 ml 2,6-Lutidin, 2,41 ml Tri- 
fluormemansulfonsaure-tertbutyldimethylsilylester, lafit innerhalb von 2 Stunden auf 0°C erwarmen und ruhrt noch 2 
Stunden. Man gieBt in gesatugte Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mehrfach mitDichlormethan. Die ver- 
einigten organischen Extrakte trocknet man iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie 
an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoliert man 1,11 g (1,29 mmol, 99%) der Titel- 
verbindung als farbloses OL 

^-NMR (CDG3): 6 = -0,01-0,12 (24H), 0,82-2,33 (55H), 1,08 (3H), 1,22 (3H), 1,60 + 1,68 (3H), 2,05 (3H), 3,22 (IH), 
3,51-3,73 (2H), 3,81 (IH), 3,92 (IH), 4,11 (IH), 5,18 (IH), 6,47 (IH), 7,08 (IH), 7,22 (IH), 7,61 (IH), 8,59 (IH) ppm. 

Beispiel lm 

(3S,6TUS,8S,12E/Z,15S,16EH-Hycto^ 
tbyl-17-(2-pyridyl>6^ut-3-in-l-yl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 

Die Losung von 1,10 mg (1,13 mmol) der nach Beispiel 11 dargestellten Verbindung in einem Gemisch aus 14 ml Di- 
chlormethan und 14 ml Methanol versetzt man bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 312 mg Cam- 
pher-10-sulfonsaure und ruhrt 2 Stunden. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert 
mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man iiber Natriumsulfat und engt im Va- 
kuum ein. Nach Saulenchromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat 
isoliert man 814 mg (950 umol, 84%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

J H-NMR (CDO3): 6 = 0,01-0,13 (18H), 0,83-233 (47H), 1,12 (3H), 1,23 (3H), 1,61 + 1,68 (3H), 2,05 (3H), 3,28 (IH), 
3,68 (2H), 3,84 (IH), 4,02-4,18 (2H), 5,18 (IH), 6,48 (IH), 7,08 (IH), 7,22 (IH), 7,61 (IH), 8,60 (IH) ppm. 

Beispiel In 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16^-3,7,15-TrM^ 
(2-pyridyi>6-(but-3-in-l-yl)-heptadeca-12,16-dienal 

Die Losung von 0,129 ml Oxalylchlorid in 6,3 ml wasserfreiem Dichlormethan kuhlt man unter einer Atmosphare aus 
trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 209 ul Dimethylsulfoxid, der Losung von 814 mg (950 umol) der nach Bei- 
spiel 1 m dargestellten Verbindung in 63 ml wasserfreiem Dichlormethan und ruhrt 04 Stunden. AnschlieBend versetzt 
man mit 646 ul TViethylamin, laBt 1 Stunde bei -30°C reagieren und versetzt mit n-Hexan und gesattigter Natriumhydro- 
gencarbonatlosung. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, die ver- 
einigten organischen Extrakte mit Wasser ge waschen und iiber Magnesiumsulfat ge trocknet. Den nach Filtration und Lo- 
sungsmitlelabzug erhaltenen Ruckstand setzt man ohne Reinigung weiter urn. 

Beispiel lo 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S\16EV3,7,15-Tr^ 

(2-pyridyl>6-(but-3-m-l-yl>heptadeca-12,16-diensaure (A) und (3S,6R,7S\8S,12E,15S,16E>3,7,15-THs-[[dime- 

thyl(l,l-dimemylemyl)silyl]oxyH,4,8,12,16-pentamemyl-5-oxo-l^ 

diensaure (B) 

Die Losung von 852 mg (max. 950 umol) der nach Beispiel In dargestellten Verbindung in 23 ml Aceton kuhlt man auf 
-30°C, versetzt mit 1,19 ml einer standardisierten, 8N Chromschwefelsaurelosung und riihrt 1 Stunde. Man gieBt in ein 
Gemisch aus Wasser und Diethylether, wascht die organische Phsse mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet 
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uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug reinigt man den Ruckstand durch Chromatographie an fei- 
nem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 298 mg (342 umol, 36% bezo- 
gen auf Edukt in Beispiel 11) der Titeiverbindung A sowie 234 mg (269 umol, 28% bezogen auf Edukt in Beispiel 11) der 
Titeiverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3) von A: 6 = -0,02-0,15 (18H), 0,81-0,99 (30H), 1,05-2,3 (15H), 1,12 (3H), 1,24 (3H), 1,71 (3H), 1,92 
(3H), 238 (1H), 241 (1H), 3,27 (1H), 3,80 (1H), 4,17 (1H), 4,43 (1H), 5,23 (1H), 6,67 (1H), 7,18 (1H), 7,36 (1H), 7,72 
(1H), 8,62 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDa 3 ) von B: 6 = -0,01-0,19 (18H), 0,80-0,96 (30H), 1,00-2,45 (16H), 1,13 (3H), 1,27 (3H), 1,57 (3H), 
1,94 (3H), 2,54 (1H), 3,28 (1H), 3,88 (1H), 4,13 (1H), 4,40 (1H), 5,12 (1H), 6,49 (1H), 7,18 (1H), 7,38 (1H), 7,71 (1H), 
8,62 (1H) ppm. 

Beispiel lp 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E>15-Hydroxy-3,7-bis-t[dimemyl(l,l-mmem 
oxo- 1 7-(2-pyridy 1>6- (but-3-in- l-yl>heptadeca- 12, 1 6-diensaure 

In Analogie zu Beispiel le setzt man 298 mg (342 umol) der nach Beispiel 10 dargestellten Verbindung A um und isotiert 
nach Aufarbeitung 294 mg (max. 342 umol) der Titeiverbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter um- 
setzt. 

Beispiel lq 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,&-Bis-[[mm^ 

5^,9,13-tetramemyl-7-(but-3-in-l-yl)^yclohexadec-13-en-2,6-dion 

Die Losung von 294 mg (max. 342 umol) der nach Beispiel lp dargestellten Verbindung in einem Gemisch aus 2,6 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran und 30 ml Toluol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 284 ul 
Triethylamin, 268 ul 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid und ruhrt 20 Minuten. Man tropft diese Losung innerhalb von 4,5 
Stunden zu der Losung von 434 mg 4-Dimethylaminopyridin in 132 ml Toluol und ruhrt 0,5 Stunden bei 23°C nach. Man 
engt ein, nimmt in wenig Dichlormethan auf und reinigt durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradien- 
tensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 136 mg (184 umol, 54%) der Titeiverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 5 = -0,08 (3H), 0,13 (9H), 0,80-2,32 (12H), 0,85 (9H), 0,94 (9H), 0,99 (3H), 1,15 (3H), 1,24 (3H), 
1,68 (3H), 2,13 (3H), 2,47 (1H), 2,59-2,89 (3H), 3,11 (1H), 4,00 (1H), 4,06 (1H), 5,00 (1H), 5,18 (1H), 6,57 (1H), 7,10 
(1H), 7,26 (1H), 7,63 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 1 

(4S,7R,85,9S, 1 3Z,16S(E)M,8-Dtoydroxy-16^ 
1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Die Losung von 20 mg (27 umol) der nach Beispiel lp dargestellten Verbindung in 2 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon portions weise mit insgesamt 0,57 ml HF-Pyridin-Komplex 
und ruhrt bei 23°C 24 Stunden. Man gieBt in gesattigte Nauiumhydrogencarbonadosung, extrahiert mehrfach mit Di- 
chlormethan und trocknet die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittel- 
abzug reinigt man den erhaltenen Ruckstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-He- 
xan und Ethylacetat Isoliert werden 9,1 mg (17,9 umol, 66%) der Titeiverbindung als farbloses Ol sowie mg Monosily- 
lether. 

*H-NMR (CDCI3): 8 = 1,09 (6H), 1,19-2,12 (11H), 1,38 (3H), 6,9 (3H), 2,06 (3H), 2,21-2,41 (3H), 2,50 (1H), 2,63 (1H), 
2,68 (1H), 3,53 (1H), 3,70 (1H), 4,42 (1H), 4,59 (1H), 5,12 (1H), 5,22 (1H), 6,61 (1H), 7,13 (1H), 7,29 (1H), 7,68 (1H), 
8,53 (lH)pprrt 

Beispiel 2 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8^ 
en- 1 -yl>cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 2a 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E)M3-Bis-[[^^ 

5,5,9,1 3-tetramethyl-7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Die Losung von 25 mg (34 umol) der nach Beispiel lq dargestellten Verbindung in 3 ml Ethanol versetzt man mit 25 ul 
Pyridin, einer katalytischen Menge von Palladium auf Bariumsulfat (10%ig) und hydriert unter 1 Atmosphare Wasser- 
stofF. Nach Filtration und Losungsmittelabzug reinigt man den Ruckstand durch Chromatographie an einer analytischen 
Dunnschichtplatte. Als Laufmittel dient ein Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 13 mg (18 umol, 
52%) der Titeiverbindung als farbloses OL 

*H-NMR (CDCI3): 5 = -0,10 (3H), 0,06 (3H), 0,11 (6H), 0,80-2^0 (11H), 0,83 (9H), 0,92 (9H), 0,98 (3H), 1,12 (3H), 
1,19 (3H), 1,67 (3H), 2,12 (3H), 2,43 (1H), 2,55-2,82 (3H), 3,07 (1H), 4,00 (1H), 4,03 (1H), 4,90-5,03 (3H), 5,18 (1H), 
5,72 (1H), 6.57 (1H), 7,09 (1H), 7,25 (1H), 7,62 (1H), 8,59 (1H) ppm. 
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Beispiel 2 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E)M,8-Dihy^ 

en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 10,3 mg (14 pmol) der nacb Beispiel 2a dar- 
gestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 5,7 mg (11 pmol, 80%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol 

! H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 1,04 (3H), 1,09 (3H), 0,25-2,38 (13H), 1,36 (3H), 1,70 (3H), 2,07 (3H), 2,48 (1H), 2,63 (1H), 
2,74 (1H), 3,31 (1H), 3,69 (1H), 4,38 (1H), 4,61 (1H), 4,97 (1H), 5,02 (1H), 5,11 (1H), 5,19 (1H), 5,77 (1H), 6,60 (1H), 
7,13 (1H), 7,29 (1H), 7,68 (1H), 8,54 (1H) ppm. 

Beispiel 3 

(4S,m,8S,9S43E,16S(E))A8-Dm^ 
in- l-yl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

Beispiel 3a 

(3S\6R,7S,8S,12E,15S\16E>15-Hydroxy-3,7-bis-[[dimemyl(l,l-dimemylemy0 
oxo-17-(2-pyridyl>6-(prop-2-in- l-yl)-heptadeca- 1 2,16-diensaure 

In Analogie zu Beispiel le setzt man 234 mg (269 umol) der nach Beispiel 10 dargestellten Verbindung B um und isoliert 
nach Aufarbeitung 229 mg (max. 269 umol) der Titelverbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter um- 
setzL 

Beispiel 3b 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Bis-[[to^ 

5^,9,13-tetramemyl-7H(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel lq setzt man 229 mg (max. 269 umol) der nach Beispiel 3a dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 112 mg (152 pmol, 56%) der Titelverbindung als farbloses Oi. 
l K-NMR (CDCI3): 8 = 0,05 (3H), 0,11 (6H), 0,15 (3H), 0,80-2,30 (33H), 1,13 (3H), 1,21 (3H), 1,62 (3H), 2,16 (3H), 
2,40-2,72 (4H), 3,10 (1H), 3,91 (1H), 4,46 (1H), 5,22 (1H), 5,30 (1H), 6,56 (1H), 7,09 (1H), 7,20 (1H), 7,62 (1H), 8,60 
(lH)ppm. 

Beispiel 3 

(4S,7R,8S,9S,13E,10S(E)M>8-I^^ 
in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 72 mg (98 pmol) der nach Beispiel 3b dargestellten Verbindung um und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigung 32 mg (63 pmol, 64%) der Titelverbindung als farblosen Schaum. - 
^-NMR (CDCI3): 5 = 1,00 (3H), 1,04 (3H), 1,30-2,71 (16H), 1,32 (3H), 1,61 (3H), 2,10 (3H), 3,63 (1H), 3,70 (1H), 
3,86 (1H), 3,99 (1H), 4,48 (1H), 5,10 (1H), 5,41 (1H), 6,58 (1H), 7,13 (1H), 7,33 (1H), 7,68 (1H), 8,54 (1H) ppm. 

Beispiel 4 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R>7,11-I^ 

iramethylA17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S>7,11-Dihydroxy-I0- 
(prop-2-in-l-yl)-3-(l-mefoyl-2-(2-py^ 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion (B) 

Die Losung von 5 mg (10 pmol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung in 1 ml Dichlormethan versetzt man unter 
einer Atmospare aus trockenem Argon bei -20°C mit 11,3 ul einer 20%igen Losung von Trirluoessigsaure in Dichlorme- 
than und 5,6 mg m-Chlorperbenzoesaure (60%ig). Man ruhrt 18 Stunden bei -18°C, gieBt auf gesattigteNatriumthiosul- 
fatlosung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Nalriumhydrogen- 
carbonatlosung, gesaltigter Nanriumchloridlosung und trocknet iiber Magnesiums ulfat Den nach Hltration und Losungs- 
mittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an einer analytischen Dunnschichtplatte. Als 
Lauf- und Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Dichlormethan und EthanoL Isoliert werden 13 mg (2,5 umoC 25%) der 
Titelverbindung A (oder B) sowie 2,0 mg (3,8 umol, 39%) der Titelverbindung B (oder A) jeweils als farbloses OL 
J H-NMR (CDQa) von A (oder B): 8 = 1,01 (3H), 1,07 (3H), 1,23-2,20 (13H), 1,30 (3H), 1,46 (3H), 2,10 (3H), 2£6 
(1H), 2,40 (1H), 2^8 (1H), 2,82 (1H), 2,97 (1H), 3,63 (2H), 4,39 (1H), 5,22 (1H), 5,47 (1H), 6,61 (1H), 7,15 (1H), 7,28 
(1H), 7,69 (1H), 8,55 (1H) ppm. 

^-NMR (CDQ 3 ) von B (oder A): 6 = 0,98 (3H), 1,08 (3H), 1,27-2,19 (13H), 1,32 (3H), 1,43 (3H), 2,12 (3H), 2,30 
(1H), 2,48 (1H), 2,70 (1H), 2,96 (1H), 3,15 (1H), 3,47 (1H), 3,57 (1H), 4,01 (1H), 4,49 (1H), 5,50 (1H), 6,67 (1H), 7,12 
(1H), 7,27 (1H), 7,66 (1H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 5 

(lS3S(E),7S,10R41S,12S,16R>7,n-Dmydro^ 

ramemylA17-dioxabicyclo[14J.0]heptadecar^5^-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S>7,11-Dihydroxy-I0- 
(prop-2-en-l-yl)-3Kl-memyl-2-(2-pyridyl)emenyl>8,8,12,^ 
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dion (B) 

In Analogie zu Beispiel 4 setzt man 6,6 mg (13 umol) der nach Beispiel 2 dargestellten Verbindung urn und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigung 1,4 mg (2,7 umol, 20%) der Utelverbindung A (oder B) sowie 0,9 mg (1,7 umol, 13%) der 
Titelverbindung B (oder A) jeweils als farblosen Schaum. 

^-NMR (CDC1 3 ) von A (oder B): 8 = 1,00 (3H), 1,07 (3H), 131-2,05 (12H), 1,30 (3H), 1,40 (3H), 2,10 (3H), 2,16 
(1H), 238 (1H), 2,57 (1H), 2,81 (1H), 2,97 (1H), 3,44 (1H), 3,63 (1H), 4,38 (1H), 4,98 (1H), 5,02 (1H), 5,28 (1H), 5,45 
(1H), 5,77 (1H), 6,62 (1H), 7,18 (1H), 731 (1H), 7,71 (1H), 8,56 (1H) ppm. 

l H~NMR (CDC1 3 ) von B (oder A): 5 = 0,94 (3H), 1,05 (3H), 1,18-2,17 (13H), 1,30 (3H), 1,38 (3H), 2,12 (3H), 2,48 
(1H), 2,62 (1H), 2,95 (1H), 3,28 (1H), 3,30 (1H), 3,50 (1H), 3,96 (1H), 4,41 (1H), 4,95 (1H), 5,00 (1H), 5,52 (1H), 535 
(1H), 6,73 (1H), 7,18 (1H), 7,33 (1H), 7,71 (1H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 6 

(1S3S(E),7S,10R41S,12S,16S>7,11-Dihydroxy 

ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-I0- 

(prop-2-in-l-yl)-3-(l-memyl-2-(2-pyridyl)emenyl>8,8,12,16-tetramem 

dion (B) 

In Analogie zu Beispiel 4 setzt man 14 mg (27 umol) der nach Beispiel 3 dargestellten Verbindung um und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigung 7,8 mg (15 umol, 55%) der Utelverbindung A (oder B) sowie 4,7 mg (9 umol, 33%) der Ti- 
tel verbindung B (oder A) jeweils als farblosen Schaum. 

^-NMR (CDC1 3 ) von A (oder B): 5 = 0,93 (3H), 1,04 (3H), 1,23-2,19 (13H), 1,29 (3H), 1,42 (3H), 2,13 (3H), 2,28 
(1H), 2,48-2,65 (2H), 2,71 (1H), 2,89 (1H), 3,57 (1H), 3,83 (1H), 4,36 (1H), 4,47 (1H), 5,51 (1H), 6,63 (1H), 7,12 (1H), 
738 (1H), 7,67 (1H), 8,57 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDQ 3 ) von B (oder A): 6 = 0,96 (3H), 1,10 (3H), 1,21-2,18 (13H), 136 (3H), 1,40 (3H), 2,10 (3H), 239 
(1H), 2,61 (2H), 2,86 (1H), 2,99 (1H), 3,58 (1H), 3,79 (2H), 4,37 (1H), 5,46 (1H), 6,61 (1H), 7,12 (1H), 7,26 (1H), 7,66 
(1H), 8,57 (1H) ppm. 

Beispiel 7 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))A8-IMhy^ 
en- 1 -yl>cyciohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 2a setzt man 14 mg (27 umol) der nach Beispiel 3 dargestellten Verbindung um und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigung 4,1 mg (8 umol, 29%) der Utelverbindung als farblosen Schaum. 
l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,98 (3H), 1,02 (3H), 130 (3H), 1,36-2,68 (16H), 1,61 (3H), 2,09 (3H), 3,43 (1H), 3,70 (1H), 
4,17 (1H), 4,45 (1H), 4,94 (1H), 5,00 (1H), 5,09 (1H), 5,39 (1H), 5,72 (1H), 6,58 (1H), 7,12 (1H), 7,35 (1H), 7,67 (1H), 
8,52 (1H) ppm. 

Beispiel 8 

(lS,3S(E),7S,10RaiS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy 

ramemyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R>7,11-Dihydroxy-I0- 

(prop-2^n-l-yl)-3Kl-memyl-2<2-pyridyl^ 

dion (B) 

In Analogie zu Beispiel 4 setzt man 4,1 mg (8 umol) der nach Beispiel 7 dargestellten Verbindung um und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigung 1,7 mg (33 umol, 40%) der Utelverbindung A (oder B) sowie 0,4 mg (0,8 umol, 9%) der 
Utelverbindung B (oder A) jeweils als farblosen Schaum. 

^-NMR (CDCI3) von A (oder B): 6 = 0,91 (3H), 1,02 (3H), 1,13-2,17 (15H), 138 (3H), 1,38 (3H), 2,11 (3H), 2,53 
(2H), 2,87 (1H), 2,96 (1H), 338 (1H), 3,78 (1H), 4,35 (1H), 4,37 (1H), 4,95 (1H), 5,00 (1H), 5,50 (1H), 5,76 (1H), 6,64 
(1H), 7,12 (1H), 730 (1H), 7,67 (1H), 8,57 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B (oder A): 6 = 0,92 (3H), 1,09 (3H), 1,18-2,13 (15H), 136 (3H), 1,38 (3H), 2,08 (3H), 2,49-2,60 
(2H), 2,85-2,99 (2H), 339 (1H), 3,72 (1H), 3,89 (1H), 438 (1H), 4,92-5,06 (2H), 5,45 (1H), 5,76 (1H), 6,60 (1H), 7,12 
(1H), 736 (1H), 7,68 (1H), 8,57 (1H) ppm. 

Beispiel 9 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E)M,8-IHh^ 
7-(prop-2ren- l-yl>cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 9a 

(3RS,4SHK2-Meroyl-3-hydroxy-hept-^ 

In Analogie zu Beispiel la setzt man 5,5 g (30 mmol) (4SH-(2-Memyl-l-oxo-prop-2-yl>23-^iimemyl-[l,3]dioxan, das 
man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, mit Prop-2-en-l-yl-magnesiumbro- 
mid um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 3,84 g (15,8 mmol, 53%) der Utelverbindung als farbioses Oi. 

Beispiel 9b 

(4SM-(2-Memyl-3K>xo-hept-6^^ 



43 



1/28/2008, EAST Version: 2.2.1.0 



DE 100 41 470 A 1 



In Analogie zu Beispiel lb setzt man 3,84 g (15,8 mmol) der nach Beispiel 9a dargestellten Verbindung urn und isoliert 
nach Aufaibeitung und Reinigung 3,0 g (12^ mmol, 79%) der Utelverbindung als farbloses OL 
! H-NMR (CDCl 3 ): 6 = 1,07 (3H), 1,14 (3H), 133 (4H), 1,41 (3H), 1,62 (1H), 2,29 (2H), 2,60 (2H), 3,86 (1H), 3,97 (1H), 
4,05 (1H), 4,96 (1H), 5,02 (1H), 5,81 (1H) ppm. 

Beispiel 9c 

(4S(4R,5S,6S,10E;Z,13S\14E))^(13-[ 

oxo- 15-(2-methylthiazol-4-yl)-4-(prop-2-€n- 1 -yl)-pentadec-2-yl)-2,2-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan (A) und 

(4S(4S,5I^6S,l0E/Z,13S,14E))^O 

oxo-15-(2-memylthiazol^yl)^(prop-^^ (B) 

In Analogie zu Beispiel lc setzt man 2,07 g (8,61 mmol) der nach Beispiel 9b dargestellten Verbindung mit 2,01 g 
(4,61 mmol) (2S,6E/Z,9S,10E)-2,6,10-Trimemyl-9-[[dimemyL(l,l-di^ 

zol-4-yl)-undeca-6,10-dien, das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung neben Ausgangsmaterial 995 mg (1,47 mmol, 32%) der Titelverbindung 
A sowie 784 mg (1,16 mmol, 25%) der Utelverbindung B jeweils als farbloses OL 

^-NMR (CDC1 3 ) von A: 5 = 0,01 (3H), 0,07 (3H), 0,85 (3H), 0,90 (9H), 0,98 (3H), 1,00-2,33 (12H), 1,23 (3H), 1,33 
(3H), 1,39 (3H), 1,60 + 1,67 (3H), 2,00 (3H), 2,46 (1H), 2,72 (3H), 2,99 (1H), 3,34 (1H), 3,49 (1H), 3,87 (1H), 3,98 (1H), 
4,09 (1H), 4,13 (1H), 4,98 (1H), 5,03 (1H), 5,13 (1H), 5,71 (1H), 6,44 (1H), 6,93 (1H) ppm. 

^-NMR (CDCI3) von B: 6 = 0,00 (3H), 0,03 (3H), 0,88 (9H), 0,94 (3H), 1,03-1,72 (7H), 1,08 (3H), 1,17 (3H), 1,31 
(3H), 139 (3H), 1,60 + 1,68 (3H), 1,89-2,08 (2H), 1,99 (3H), 2,17-2,51 (4H), 2,71 (3H), 2,74 + 2,87 (1H), 3,31 (1H), 
3,57 (1H), 3,84 (1H), 3,95 (1H), 4,03-4,17 (2H),4,98 (1H), 5,03 (1H), 5,13 (1H), 5,73 (1H), 6,46 (1H), 6,92 (1H) ppm. 

Beispiel 9d 

(3S,6^,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-15-[[Dimem^^ 

1 7-(2*methylthiazol-4-yl>6-(prop-2-en- l-yl>heptadeca- 1 2, 1 6-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel lk setzt man 1,33 g (1,97 mmol) der nach Beispiel 9c dargestellten Verbindung A um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 1,02 g (1,60 mmol, 81%) der Utelverbindung als farbloses OL 
^-NMR (CDCI3): 6 = 0,01 (3H), 0,07 (3H), 0,89 (12H), 1,00-2,38 (12H), 1,04 + 1,07 (3H), 1,23 + 1,25 (3H), 1,60 + 
1,68 (3H), 1,97 + 1,99 (3H), 2,52 (1H), 2,67-2,89 (1H), 2,73 + 2,77 (3H), 3,01 (1H), 3,33 (1H), 3,40-3,53 (1H), 
3,74^-3,93 (3H), 4,03-4,19 (2H), 5,00 (1H), 5,06 (1H), 5,10 + 5,20 (1H), 5,71 (1H), 6,42 (1H), 6,93 (1H) ppm. 

Beispiel 9e 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16^-l,3,7,15-Tetralds-[[dimemyl(l,l^ 
(2-methylthiazol-4-yl)-6-(prop-2-en- l-yl)-heptadeca- 1 2, 1 6-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 1,02 g (1,60 mmol) der nach Beispiel 9d dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 1,46 g (1,49 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses OL 
^-NMR (CDCI3): 5 = 0,00-0,11 (24H), 0,83-0,98 (39H), 1,01-1,62 (8H), 1,07 (3H), 1,20 (3H), 1,59 + 1,67 (3H), 1,97 
(1H), 2,00 (3H), 2,19-2,34 (3H), 2,48 (1H), 2,72 (3H), 3,13 (1H), 3,57 (1H), 3,67 (1H), 3,78 (1H), 3,87 (1H),4,09 (1H), 
4,93 (1H), 4,99 (1H), 5,15 (1H), 5,77 (1H), 6,46 (1H), 6,91 (1H) ppm. 

Beispiel 9f 

(3S,6R,7S3S,12E/Z,15S,16^-l-Hydroxy-3,7,15-ri^^ 
thyl-17-(2-methylthiazol^yl)^(prop-2-^ 

In Analogie zu Beispiel lm setzt man 1,45 g (1,48 mmol) der nach Beispiel 9e dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 1,19 g (1,37 mmol, 93%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 
! H-NMR (CDC1 3 ): 5 = -0,01-0,14 (18H), 0,82-0,97 (30H), 1,04-1,70 (7H), 1,09 (3H), 1,19 (3H), 1,59 + 1,68 (3H), 
1,84-2,08 (3H), 2,00 (3H), 2,18-2,36 (3H), 2,47 (1H), 2,71 (3H), 3,13 (1H), 3,66 (2H), 3,80 (1H), 4,04 (1H), 4,10 (1H), 
4,96 (1H), 5,01 (1H), 5,14 (1H), 5,77 (1H), 6,46 (1H), 6,92 (1H) ppm. 

Beispiel 9g 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7,15-Ttts-[[^ 
thylthiazol-4-yl)-5-oxo-6-(prop-2-en- l-yl)-heptadeca- 12,1 6-dienal 

In Analogie zu Beispiel In setzt man 1,18 g (1,37 mmol) der nach Beispiel 9f dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung 1,25 g (max. 1,37 mmol) der Utelverbindung als gelbes Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt 

Beispiel 9h 

(3S,6TUS,8S,122U5S,16E>3,7,15-T^ 

thylthiazol-4-y l)-5-oxo-6-(piop-2-en- 1 -yl>-heptadeca- 1 2, 1 6-diensaure (A) und (3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-3,7,15- 

Tris-[[61memyKl,l-dimemylemyl)s^ 

yl)-heptadeca-12,16-diensaure (B) 

In Analogie zu Beispiel lo setzt man 1 ,25 g (max. 137 mmol) der nach Beispiel 9g dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 302 mg (034 mmol, 25%) der Titelverbindung A sowie 230 mg (0,26 mmol, 



44 



1/28/2008, EAST Version: 2.2.1.0 



DE 100 41 470 A 1 

19%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol 

l H-NMR (CDa 3 ) von A: 5 = -0,02-0,15 (18H), 0,82-0,97 (30H), 1,05-2,53 (14H), 1,12 (3H), 1,17 (3H), 1,70 (3H), 
1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,17 (1H), 3,72 (1H), 4,16 (1H), 4,37 (1H), 4,94 (1H), 4,99 (1H), 5,20 (1H), 5,73 (1H), 6,66 (1H), 
6,93 (lH)ppm. 

l H-NMR (CDQ 3 ) von B: 8 = -0,03-0,15 (18H), 0,81-0,95 (30H), 1,01-^50 (13H), 1,12 (3H), 1,18 (3H), 1,57 (3H), 
1,95 (3H), 2,60 (1H), 2,70 (3H), 3,22 (1H), 3,79 (1H), 4,08 (1H), 4,32 (1H), 4,94 (1H), 5,00 (1H), 5,11 (1H), 5,74 (1H), 
6,46 (1H), 6,93(lH)ppm. 

Beispiel 9i 

(3S,6R,7S,8S, 12Z,15S,16E>3,7-Bis-[[dimemyl(l,l^^ 
(2-memylthiazol-4-yl)-5-oxo-6^(prop-2-en-l^ 

In Analogie zu Beispiel le setzt man 302 mg (034 mmol) der nach Beispiel 9h dargestellten Verbindung A um und iso- 
liert nach Aufarbeitung 296 mg (max. 0,34 mmol) der Titelverbindung als blass gelbes Ol, das man ohne Reinigung wei- 
ter umsetzt. 

Beispiel 9j 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16SXE))-4,8-Bis-[[dM^^ 

yl)etbenyl)- l-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7- (prop- 2-en- 1 - y l)-cyc Lohexadec- 1 3-en-2,6-<lion 

In Analogie zu Beispiel lq setzt man 296 mg (max. 0,34 mmol) der nach Beispiel 9i dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 166 mg (0,22 mmol, 65%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 6 = -0,10 (3H), 0,09 (3H), 0,11 (3H), 0,13 (3H), 0,86 (9H), 0,80-2,85 (13H), 0,94 (9H), 1,00 (3H), 
1,10 (3H), 1,20 (3H), 1,68 (3H), 2,10 (3H), 2,71 (3H), 3,11 (1H), 4,01 (2H), 4,85-5,03 (3H) 5,16 (1H), 5,78 (1H), 6,57 
(1H), 6,98 (1H) ppm. 

Beispiel 9 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E)M,8-IMhyd^^ 
7-(prop-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 25 mg (34 umol) der nach Beispiel 9j dargestellten Verbindung um und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigung 10 mg (19 umol, 57%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): o = 1,03 (3H), 1,05 (3H), 1,20-2,74 (14H), 1J0 (3H), 1,69 (3H), 2,07 (3H), 2,69 (3H), 3,33 (1H), 
3,69 (1H), 3,72 (1H), 4,23 (1H), 5,02 (1H), 5,07 (1H), 5,12 (1H), 5,21 (1H), 5,76 (1H), 6,57 (1H), 6,96 (1H) ppm. 

Beispiel 10 

(1S3S(E),7S,10R,11S,12S,1«>7,11^ 

8,8,12,16-tetramemyl-4,17^oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7 > 11-Di- 

hyatoxy-10-(prop-2^n-l-yl)-3-(l-memy^ 

clo[14.1.0]beptadecan-5,9-dion (B) 

Die Losung von 8,0 mg (15,5 umol) der nach Beispiel 9 dargestellten Verbindung in 1 ml Acetonitril versetzt man mit 
89 ul einer 1M Losung von Natriumemylendiamintetracetat, kiihlt auf 0°C und versetzt mit 148 ul 1,1,1-Trifluoraceton 
sowie einem Gemisch aus 22 mg Oxon und 41 mg Natriumhydrogencarbonat. Man lafit 5 Stunden reagieren, gieBt auf 
Natriumthiosulfatlosung und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte wascht man mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und reinigt den nach Filtration und Ldsungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand durch 
Chromatographie an einer analytischen Dunnschichtplatte. Als Lauf mittel dient ein Gemisch aus n-Hexan und Ethylace- 
tat, Isoliert werden 3,2 mg (6 umol, 39%) der Titelverbindung A sowie 1,0 mg (2 umol, 12%) der Titelverbindung B je- 
weils als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3) von A: 8= 1,00 (3H), 1,02 (3H), 1,21-1,82 (7H), 1,29 (3H), 1,36 (3H), 1,95-2,06 (2H), 2,11 (3H), 
230 (1H), 2,40 (1H), 2,48-2,62 (2H), 2,72 (3H), 2,81 (2H), 3,50 (1H), 3,69 (1H), 4,27 (1H), 4,52 (1H), 5,01 (1H), 5,06 
(1H), 5,46 (1H), 5,72 (1H), 6,59 (1H), 6,99 (1H) ppm. 

^-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0,96 (3H), 1,00 (3H), 1,20-1,91 (8H), 1,29 (3H), 1,34 (3H), 2,04 (1H), 2,09 (3H), 233 
(1H), 2,42-2,61 (3H), 2,76 (3H), 2^3 (1H), 2,96 (1H), 3,38 (1H), 3,68 (1H), 3,99 (1H),4,29 (1H), 4,98 (1H), 5,01 (1H), 
5^7 (1H), 5,74 (1H), 6,69 (1H), 7,01 (1H) ppm. 

Beispiel 11 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E)M,8-Dih^^ 
7-(prop-2-en- l-yl)-cyc lohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 11a 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E>3,7-Bis-[[to 

(2-memylthiazol-4-yl)-5-oxo-6-(prop-2-en- l-yl>heptadeca- 12, 16-diensaure 

In Analogie zu Beispiel le setzt man 230 mg (0,26 mmol) der nach Beispiel 9h dargestellten Verbindung B um und iso- 
liert nach Aufarbeitung 214 mg (max. 0,26 mmol) der Titelverbindung als blass gelbes Ol, das man ohne Reinigung wei- 
ter umsetzt 
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Beispiel lib 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))A8-Bis-[(mm^ 
y l)etheny l> 1 K>xa-5 ,534 3-tetrame%^ 

In Analogie zu Beispiel lq setzt man 214 mg (max. 0,26 mmol) der nach Beispiel 11a dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 114 mg (0,15 mmol, 59%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
X H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,05 (3H), 0,08 (3H), 0,10 (3H), 0,13 (3H), 0,82-0,94 (21H), 1,12 (3H), 1,15-2,62 (13H), 1,21 
(3H), 149 (3H), 2,11 (3H), 2,71 (3H), 3,03 (1H), 3,87 (1H), 4,30 (1H), 4,99 (1H), 5,03 (1H), 5,21 (1H), 5,28 (1H), 5,79 
(1H), 6,51 (1H), 6,91 (lH)ppm. 

Beispiel 11 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E)M,8-Dihydroxy4^ 
7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 15 mg (20 umol) der nach Beispiel lib dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 7,3 mg (14 umol, 71%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,80-2,62 (13H), 0,99 (3H), 1,01 (3H), 1,26 (3H), 1,60 (3H), 2,04 (3H), 2,69 (3H), 3,49 (1H), 
3,73 (1H), 4,01 (1H), 4,12 (1H), 4,42 (1H), 4,94-5,10 (3H), 5,37 (1H), 5,71 (1H), 6,56 (1H), 6,99 (1H) ppm. 

Beispiel 12 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R>7,11-Dmydroxy^ 

8,8,12,16-tetramemyl-4,17-ddoxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dio^ und (1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Di- 

hydroxy-10-(prop-2^n-l-yl)-3-(l-memyl-2-(2-memylmiazol-4-yl)emeny0 

clo [ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 7,3 mg (14 umol) der nach Beispiel 11 dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 2,3 mg (4,3 umol, 31%) der Titelverbindung A (oder B) sowie 2,0 mg (3,7 umol, 
27%) der Titelverbindung B (oder A) jeweils als farbloses 01. 

1 H-NMR(CDCl 3 ) von A (oder B): 8 = 0,90-2,34 (10H), 0,95 (3H), 1,01 (3H), 1,29 (3H), 1,38 (3H), 2,10 (3H), 2,47-2,62 
(3H), 2,72 (3H), 2,88 (2H), 3,48 (1H), 3,80 (1H), 4,19 (1H), 4,32 (1H), 5,02 (1H), 5,07 (1H), 5,48 (1H), 5,77 (1H), 6,63 
(1H), 7,00(lH)ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B (oder A): 5 = 0,97 (3H), 1,06 (3H), 1,20-2,12 (9H), 1,25 (3H), 1,34 (3H), 2,08 (3H), 2,28 (1H), 
2,46-2,62 (3H), 2,72 (3H), 2,92 (2H), 3,40 (1H), 3,68 (1H), 3,75 (1H), 4,28 (1H), 5,01 (1H), 5,06 (1H), 5,44 (1H), 5,72 
(1H), 6,62 (1H), 6,99 (1H) ppm. 

Beispiel 13 

(4S,m,8S,9S,13Z,16S(E))A8-D^ 
in- l-yl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

Beispiel 13a 

(3RS,4S)-4K2-Memyl-3-hyaroxy-8^trim^ 

In Analogie zu Beispiel la setzt man 7,0 g (37 mmol) (4S)^(2-Methyl-l-oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan, das 
man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, mit 4-Trimethylsilyl-but-3-in- 1-yl- 
magnesiumbromid um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 4,9 g (15,7 mmol, 42%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

Beispiel 13b 

(4S)^(2-Memyl-3^xcH8-(trim^ 

In Analogie zu Beispiel lb setzt man 4,87g (15,6 mmol) der nach Beispiel 13a dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 4,10 g (13,2 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses OL 
l H-NMR (CDCI3): 6 = 0,13 (9H), 1,08 (3H), 1,13 (3H), 1,32 (1H), 1,34 (3H), 1,41 (3H), 1,61 (1H), 2,45 (2H), 2,73 (2H), 
3,84 (1H), 3,96 (1H), 4,02 (1H) ppm. 

Beispiel 13c 

(4S(4R^S,6S,10E/Z,13S,14E))^(13-[[^^ 

oxo-15-(2-pyridyl)^(4-(trmiemylsilyl]hpror>2-m^ (A) und 

(4S(4S,5R,6S,10E/Z,13S,14E))^13-[[^ 

oxo-15K2-pyrio^l>4-(4^trimemylsilyl)-r^op-2-u^ (B) 

In Analogie zu Beispiel lc setzt man 2,74 g (8,82 mmol) der nach Beispiel 13b dargestellten Verbindung mit 3,02 g 

(7,27 mmol) (2S,6E/Z,9S,10E>2,6,10-THme^ 

deca-6,10-(tien, das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung neben 50% Ausgangsmaterial l,63g (2£ mmol, 31%) der Titelverbindung A sowie 
0^0 g (0,69 mmol, 9%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol 

l H-NMR (CDCh) von A: 8 = 0,00-0,20 (15H), 0,83-0,95 (12H), 1,00-1,80 (20H), 1,60 + 1,68 (3H), 1,90-2,10 (1H), 
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2.05 (3H), 2,28 (2H), 2,41 (1H), 2,55 (1H), 3,03 + 3,09 (1H), 3,46 (1H), 3,52 (1H), 3,78-4,20 (4H), 5,18 (1H), 6,49 (1H), 
7,09 (1H), 7,23 (1H), 7,63 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

l H-NMR (CD0 3 ) von B; 8 = 0,00-0,20 (15H), 0,86-1,00 (12H), 1,00-1,76 (19H), 1,61 + 1,70 (3H), 1,90-2,10 (2H), 

2.06 (3H), 2,29 (2H), 2^3 (2H), 3,04 (1H), 3,43 (1H), 3,61 (1H), 3,80-4,18 (4H), 5,18 (1H), 6,48 (1H), 7,09 (1H), 7,23 
(1H), 7,62 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 13d 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-15-[[Dimethyl(l,lKiimethyiethyl)M 

1 7-(2-pyridyi)-6-(3-(trimemylsilyl>prop-2-in- l-yl)-heptadeca- 1 2, 1 6-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel Ik setzt man 2^5 g (3,10 mmol) der nach Beispiel 13c dargestellten Verbindung um und isoliert 
oach Aufarbeitung undReinigung neben Ausgangsmaterial 1,31 g (1,91 mmol, 62%) der Titelverbindung als farbloses 

Ol. 

l H-NMR (CDQ 3 ): 8 = 0,00-0,19 (9H), 0,85-0,98 (12H), 1,03-2,43 (25H), 1,60 + 1,69 (3H), 2,00 + 2,02 (3H), 2,69 
(1H), 3,01 + 3,10 (1H), 3,31-3,60 (3H), 3,84 (2H), 4,02-4,26 (2H), 5,10 + 5,26 (1H), 6,41 (1H), 7,13 (1H), 7,32 (1H), 
7,68 (1H), 8,61 (1H) ppm. 

Beispiel 13e 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-1,3,7,15-^ 

(2-pyridyl>6-(3-(trimethylsilyl)-prop-2-in- l-yl)-heptadeca- 12, 1 6-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel 1L setzt man 1,49 g (2,17 mmol) der nach Beispiel 13d dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung undReinigung 1,95 g (1,90 mmol, 87%) der 'Htelverbindung als farbloses OL 
l H-NMR (CDCh): 8 = 0,00-0,18 (33H), 0,86-0,98 (39H), 1,01-1,73 (7H), 1,08 (3H), 1,26 (3H), 1,61 + 1,69 (3H), 
1,90-2,09 (2H), 2,05 (3H), 2,29 (2H), 2,51 (2H), 3,29 (1H), 3,53-3,71 (2H), 3,79 (1H), 3,89 (1H), 4,11 (1H), 5,17 (1H), 
6,48 (1H), 7,09 (1H), 7,23 (1H), 7,61 (1H), 8,60 (1H) ppm, 

Beispiel 13f 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-l-Hydroxy^ 
toyl-17-(2-pyridyl)-6K3-(trimethyMyl^ 

In Analogie zu Beispiel lm setzt man 1,95 g (1,89 mmol) der nach Beispiel 13e dargestellten Verbindung um und isoliert 

nach Aufarbeitung und Reinigung 1,56 g (1,71 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol 

^-NMR (CDCI3): 8 = 0,00-0,17 (27H), 0,86-0,99 (30H), 1,07-1,78 (8H), 1,11 (3H), 1,26 (3H), 1,60 + 1,69 (3H), 

1.90- 2,09 (2H), 2,04 (3H), 2,29 (2H), 2,48 (1H), 2,68 (1H), 3,27 (1H), 3,66 (2H), 3,80 (1H), 4,11 (2H), 5,18 (1H), 6,49 
(1H), 7,09 (1H), 7,22 (1H), 7,62 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 13g 

(3S,6R,7S,8S,12E^15S,16E)-3,7,15-ras^ 

(2-pyridyl)-6-(3-(trimethylsily l)-prop-2-in- l-yl)-heptadeca- 12, 1 6-dienal 

In Analogie zu Beispiel In setzt man 1,56 g (1,71 mmol) der nach Beispiel 13f dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung 1,61 g (max. 1,71 mmol) der Titelverbindung als gelbes Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt 

Beispiel 13h 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-3,7,15-Tris4^ 

(2-pyridyl)-6-(3Ktrinietoylsilyi>pro^ (A) und (3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)- 

3,7,15-Tris-[[dimemyl(l,lKtimemyk^ 

lyl)-prop-2-in-l-yl)-neptadeca- 12,16-diensaure (B) 

Die Losung von 1,51 g (max. 1,60 mmol) der nach Beispiel 13g dargestellten Verbindung in 57 ml tert-Butanol versetzt 
man mit 47 ml 2-Methyl-2-buten, kuhlt auf 2°C versetzt mit 12,9 ml Wasser, 685 mg Natriumdihydrogenphosphat, 
1,16 g Natriumchlorit, laBt auf 23 °C erwarmen und riihrt 3 Stunden. Man gieBt in gesattigte Natriumthiosulfatlosung, 
verdunnt mit Wasser und extrahiert mehrfach mit EthylacetaL 

[0097] Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man iiber Natriumsuifat und reinigt den nach Filtration und L6- 
sungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensy stem aus n- 
Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 749 mg (807 ummol, 50%) der Titelverbindung A sowie 579 mg (623 umol, 
39%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses OL 

l H-NMR (CDCI3) von A: 8 = -0,02-0,17 (27H), 0,76-1,72 (6H), 0,88 (27H), 0,94 (3H), 1,10 (3H), 1,29 (3H), 1,68 (3H), 

1.91- 2,60 (7H), 2,02 (3H), 2,91 (1H), 3,39 (1H), 3,81 (1H), 4,11 (1H), 4,31 (1H), 5,18 (1H), 6,51 (1H), 7,09 (1H), 7,23 
(1H), 7,62 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

^-NMR (CDQ 3 ) von B: 8 = 0,00-0,17 (27H), 0,80-0,98 (30H), 0,98-1,68 (6H), 1,08 (3H), 1,30 (3H), 1,60 (3H), 
1,83-2,85 (8H), 2,05 (3H), 3,39 (1H), 3,79 (1H), 4,11 (1H), 430 (1H), 5,18 (1H), 6,48 (1H), 7,08 (1H), 8,22 (1H), 7,62 
(1H), 8,60 (lH)ppm. 

Beispiel 131 

(3S,6RJS,8S,12Z,15S,16E>15-Hycto^ 
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oxo- 17-(2-pyridy l>6-(prop-2-in- l-yl)-heptadeca- 1 2, 1 6-diensaure 

In Analogie zu Beispiel le setzt man 726 mg (782 umol) der nach Beispiei 13h daigestellten Verbindung A urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung 657 mg (max. 782 umol) der Tltelverbindung, die man ohne Reinigung weiter umsetzL 

Beispiel 13j 

(4S,7R,8S,9S43Z > 16S(E)H^Bis-[[dimemyl(l,lKiimemyIethyl) 
5 ,5,9,1 3-telramethyl-7-(prop-2-in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiei lq setzt man 657 mg (max. 782 ummoi) der nach Beispiel 13i dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 300 mg (414 umol, 53%) der Tltelverbindung als farbloses OL 
^-NMR (CDC1 3 ): 8 = -O,08 (3H), 0,10 (3H), 0,15 (3H), 0,19 (3H), 0,81-2,20 (8H), 0,86 (9H), 0,95 (9H), 1,02 (3H), 
1,14 (3H), 1,23 (3H), 1,68 (3H), 2,14 (3H), 2,33-2,82 (6H), 3,12 (1H), 4,06 (1H), 4,11 (1H), 5,02 (1H), 5,19 (1H), 6,58 
(1H), 7,11 (1H), 7,26 (1H), 7,63 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 13 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy 
in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 140 mg (193 umol) der nach Beispiel 13j dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 52 mg (105 umol, 54%) der Tltelverbindung als farbloses OL 
^-NMR (CDCI3): 8 = 1,08 (3H), 1,10 (3H), 1,20-1,92 (6H), 1,42 (3H), 1,68 (3H), 2,02 (1H), 2,08 (3H), 2,22-2,72 (7H), 
2,86 (1H), 3,43 (1H), 3,78 (1H), 4,37 (1H), 4,54 (1H), 5,12 (1H), 5,20 (1H), 6,61 (1H), 7,13 (1H), 7,30 (1H), 7,69 (1H), 
8,55 (1H) ppm. 

Beispiel 14 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))A8-l^ty 

in-l-yl)-cyclohexadec-13-en~2,6-dion r 

Beispiel 14a 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E>15-Hydroxy-3,7-bis-[[mmemyl(l,l-mm^ 
oxo- 17-(2-pyridy l)-6-(prop-2-in- l-yl)-heptadeca-12, 1 6-diensaure 

In Analogie zu Beispiel le setzt man 534 mg (575 umol) der nach Beispiel 13h dargestellten Verbindung B um und iso- 
liert nach Aufarbeitung 434 mg (max. 585 umol) der Tltelverbindung, die man ohne Reinigung weiter umsetzt 

Beispiei 14b 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Bis^ 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel lq setzt man 434 mg (max. 585 umol) der nach Beispiel 14a dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 382 mg (527 umol, 90%) der Tltelverbindung als farbloses OL 
X H-NMR (CDCI3): 8 0,04 (3H), 0,07-0,12 (9H), 0,85 (9H), 0,88 (9H), 0,93 (3H), 1,00-2,20 (8H), 1,14 (3H), 1,22 (3H), 
1,58 (3H), 2,00 (1H), 2,12 (3H), 2,44^-2,62 (5H), 3,19 (1H), 3,91 (1H), 4,41 (1H), 5,19 (1H), 5,29 (1H), 6,53 (1H), 7,09 
(1H), 7,18 (1H), 7,62 (1H), 849 (1H) ppm. 

Beispiel 14 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E)M,8-Dto 
in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 110 mg (152 umol) der nach Beispiel 14b dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 48 mg (97 umol, 64%) der Tltelverbindung als farbloses OL 
l H-NMR (CDCb): 8 = 0,89-1,80 (5H), 1,01 (3H), 1,06 (3H), 1,35 (3H), 1,61 (3H), 1,93 (1H), 2,00 (1H), 2,10 (3H), 2,17 
(1H), 2,38-2,66 (6H), 3,58 (1H), 3,79 (2H), 3,88 (1H), 4,44 (1H), 5,10 (1H), 5,40 (1H), 6,59 (1H), 7,13 (1H), 7,33 (1H), 
7,68 (1H), 8,56 (1H) ppm. 

Beispiel 15 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E)M,8-^ 
en- l-yl)-cyclohexadec- 13^n-2,6-dion 

Beispiel 15a 

(4S,7R,8S^S,13Z,16^(E)H,8-Bis-[[dimemyl(l,l-dimem^ 

5,5,9,13-tetramemyl-7-(pr^ (A) und (4S,7R,8S,9S,13Z,16S(R5))-4,8-Bis- 

[[dimethyl(l , l-dimethylethyl)silyl]oxy]- 16-(l-methy l-2-(2-pyridyl)ethyl>- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(prop-2-en- 1- 
yl)-cyclohexadec-l3-en-2,6-dion (B) 

Die Losung von 150 mg (207 ummoi) der nach Beispiei 13j dargestellten Verbindung in 16 ml Ethylacetat versetzt man 
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mit einer katalytischen Menge Palladium auf Bariumsulfat, 153 ul Pyridin und hydriert bei 23°C unter einer Atmosphare 
WasserstofF. Nach Filtration undLdsungsmittelabzug reinigt man den Ruckstand durch Chromatographie an feinem Kie- 
selgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden neben Ausgangsmaterial 66 mg 
(91 umol, 44%) der Utelverbindung A sowie 64 mg (88 umol, 42%) der Utelverbindungen B jeweils als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDC1 3 ) von A: 5 = -0,09 (3H), 0,07 (3H), 0,11 (6H), 0,78-1,82 (7H), 0,84 (9H), 0,92 (9H), 0,98 (3H), 1,09 
(3H), 1,18 (3H), 1,67 (3H), 2,06-2,82 (7H), 2,13 (3H), 3,11 (1H), 4,02 (1H), 4,85-5,03 (3H), 5,18 (1H), 5,78 (1H), 6,57 
(1H), 7,09 (1H), 7,25 (1H), 7,62 (1H), 8,59 (1H) ppm 

Beispiel 15 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))^8-^ 
en-l-yl)-cyciohexadec-13-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 65,6 mg (90 mmol) der nach Beispiel 15a dargestellten Verbindung A urn und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 24,6 mg (49 umol, 55%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDC1 3 ): $ = 1,05 (6H), 1,19-1,89 (5H), 1,32 (3H), 1,69 (3H), 2,05 (3H), 2,13-2,57 (6H), 2,64 (1H), 2,82 (1H), 
3,33 (1H), 3,71 (2H), 434 (1H), 4,62 (1H), 5,01 (1H), 5,05 (1H), 5,12 (1H), 5,19 (1H), 5,75 (1H), 6,60 (1H), 7,12 (1H), 
7,29 (1H), 7,68 (1H), 8,52 (1H) ppm. 

Beispiel 16 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))A8-Dmy^ 
en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 16a 

(4S,7R,8S, 9S,13E,16S(E)M>8-Bis4[dmiemyl(U 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 15a setzt man 114 g (157 uraol) der nach Beispiel 14b dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 68 mg (94 umol, 60%) der Utelverbindung als farbloses Ol 
l H-NMR (CDQ 3 ): 8 = 0,04 (3H), 0,08 (3H), 0,10 (3H), 0,13 (3H), 0,83-0,98 (24H), 1,11 (3H), 1,15-1,96 (6H), 1,20 
(3H), 2,08-2,65 (7H), 2,14 (3H), 3,03 (1H), 3,88 (1H), 4,31 (1H), 4,98 (1H), 5,02 (1H), 5,22 (1H), 5,29 (1H), 5,79 (1H), 
6,54 (1H), 7,09 (1H), 7,20 (1H), 7,62 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 16 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))^8-IMhyaroxy-l^^ 
en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 67,7 mg (93 umol) der nach Beispiel 16a dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 36,8 mg (74 umol, 80%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 
X H-NMR (CDCI3): 5 = 0,96-2,66 (13H), 0,99 (6H), 1,28 (3H), 1,62 (3H), 2,10 (3H), 3,49 (1H), 3,72 (1H), 4,01 (2H), 
4,43 (1H), 4,91-5,13 (3H), 5,39 (1H), 5,71 (1H), 6,58 (1H), 7,12 (1H), 7,34 (1H), 7,66 (1H), 8,53 (1H) ppm 

Beispiel 17 

(1S/1R,3S(E),7S,10R(RS),11S,12S,16R^^ 
dyl)emenyl)-8,8,12,16-tetramemyM,17^ 

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 36 mg (74 umol) der nach Beispiel 16 dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 12 mg (22 umol, 30%) eines Gemisches zweier Diastereomeren A und B sowie 20 mg 
(37 umol, 50%) eines Gemisches zweier Diastereomeren C und D der Utelverbindungen jeweils als farbloses Ol. 
MS (FAB): m/e = 546 (JVT+1) 

Beispiel 18 

(1S3S(E),7S,10R(R oder S),llS,12S,16Tl>7,ll-IXhydroxy 

dyl)etoenyl>8,8,12,16^tetram^ (A) und (1R,3S(E),7S,10R(R oder 

S),l lS,12S,16S>7,ll-Dmydroxy- 10-(2>erx)xyprop-l-yl>3-(l-m^ 
methyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]beptadecan-5,9-dion B 

Die Losung von 20 mg (37 umol) eines Gemisches der nach Beispiel 17 dargestellten Verbindungen C und D in 3,1 ml 
wasserfreiem Trichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A), 789 ml Isopropanol, 14,2 mg Tetrapropylammoni- 
umperruthenat und riihrt 5 Stunden bei 55°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon. Man engt ein und reinigt das 
erhaltene Rohprodukt durch Chromatographie an analytischen Dunnschichtplatten. Als Laufmittel dient ein Gemisch aus 
Ethanol und Ethylacetat, als Hutionsmittel ein Gemisch aus Dichlormethan und Ethanol. Isoliert werden 4,6 mg 
(8,7 umol, 23%) der Utelverbindung A oder B sowie 33 mg (6,2 umol, 17%) der Utelverbindung B oder A jeweils als 
farbloses OL 

l H-NMR (CDCI3) von A oderB: 6 = 0,96 (3H), 1,06 (3H), 1,12-2,03 (11H), 1,22 (3H), 130 (3H), 2,11 (3H), 2^2 (1H), 
2,58 (2H), 2,76 (1H), 3,44 (1H), 3,52 (1H), 3,73-3,91 (2H), 4,08-4,21 (2H), 4,47 (1H), 5,59 (1H), 6,59 (1H), 7,11 (1H), 
7,23 (1H), 7,63 (1H), 8^9 (1H) ppm 

^-NMR (CDCI3) von B oder A: 8 = 0,96 (3H), 1,05 (3H), 1,11-1 AS (9H), 1,23 (3H), 131 (3H), 2,12 (3H), 2,19-235 
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(3H), 2,50-2,66 (2H), 2,78 (1H), 3,50-3,69 (3H), 3,93 (1H), 4,16 (1H), 4,25 (1H), 4,41 (1H), 5,59 (1H), 6,60 (1H), 7,12 
(1H), 7,22 (1H), 7,64 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 19 

(1S/R,3S(E),7S,10R(S oder R) i llS,12S,16IVS>7,ll-Dihydroxy-l0-(2,3^poxyprop-l-yL>3-(l-methyW^ 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

In Analogie zu Beispiel 18 setzt man 6,3 mg (12 jjmol) der nach Beispiel 17 dargestellten Verbindungen A und B um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,4 mg (4,5 umol, 38%) eines Gemisches Titeiverbindungen als farbloses Ol. 
^-NMR (CDCI3): 6 = 0,95-2,22 (11H), 1,01 (3H), 1,10 (3H), 1,27 (3H), 1,31 (3H), 2,11 (3H), 2,34 (1H), 2,4S-2,57 
(2H), 2,90 (1H), 339-3,87 (4H), 4,01-4,37 (3H), 5,49 (1H), 6,62 (1H), 7,13 (1H), 7,24 (1H), 7,66 (1H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 20 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(R oder S)H,8-Dmytoxy-16Kl-memyl-2-(2-p^^ 
(prop-2-en-l-yl>cyclohexadec-13-en-2,6-dion (A) und 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(S oder R)H^Dibydroxy-16-(l-memyl-2-(2-pyri^^ 
(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (B) 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 7,0 mg (9,6 umol) der nach Beispiel 15a dargestellten Verbindungen B um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,4 mg (2,8 umol, 29%) der Titelverbindung A sowie 1,7 mg (3,4 umol, 35%) der 
Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0,88 (1H), 0,92 (3H), 1,04 (3H), 1,07 (3H), 1,18-2,57 (14H), 1,30 (3H), 1,68 (3H), 2,91 
(1H), 3,17 (1H), 3,28 (1H), 3,68 (1H), 4,47 (1H), 4,91-5,10 (4H), 5,70 (1H), 7,13-7,22 (2H), 7,68 (2H), 8,46 (1H) ppm. 
l H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 1,00 (6H), 1,05 (3H), 1,10-2,59 (15H), 1,33 (3H), 1,63 (3H), 2,93 (1H), 3,11 (1H), 3,28 
(1H), 3,63 (1H), 4,44 (1H), 4,91-5,12 (4H), 5,79 (1H), 6,39 (1H), 7,18 (2H), 7,67 (1H), 8,46 (1H) ppm. 

Beispiel 21 

(4S,7R,8S,9S\13Z, 1 6S(E)) A8-IMhy 
y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 21a 

(2E/Z)-3-(2-Methyl-benzoxaz»l-5-yl)-2-propensaureethylester 

Die Suspension aus 58 g (346 mmol) 5-Chlor-2-methylbenzoxazol, 200 ml Dimethylformamid, 57 g Natriumiodid und 
16,2 g Nickel(II)bromid erhitzt man 4 Stunden auf 150°C. Nach dem Erkalten versetzt man mit 42 ml Acrylsaureethyle- 
ster, 53 ml Triemylamin, 998 mg Tris-(dibenzylidenaceton)-dipalladium (0), 36,4 g Triphenylphosphin und erhitzt drei 
Tage auf 150°C. Man gieBt das erkaltete Gemisch in Wasser, sauert an und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat Die ver- 
einigten organischen Extrakte wascht man mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und reinigt 
den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit ei- 
nem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 6,4 g (28 mmol, 8%) der Titelverbindung als kri- 
stalliner Feststoff. 

X H-NMR (CDCI3): b = 1,33 (3H), 2,64 (3H), 4,28 (2H), 6,42 (1H), 7,47 (2H), 7,78 (1H), 7,81 (1H) ppm. 

Beispiel 21b 

(2-Methyl-benzoxazol-5-yl)-carbaldehyd 

Die Losung von 9,5 g (41 mmol) der nach Beispiel 21a dargestellten Verbindung in ml Tetrahydrofuran versetzt man mit 
ml Wasser, ml einer 2,5%igen Losung von Osmiumtetroxid in terL-Butanol, g Natriumperiodat und riihrt 6 Stunden bei 
23°C. Man gieBt auf gesattigte Natriumthiosulfatlosung und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat Die vereinigten orga- 
nischen Extrakte wascht man mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und reinigt den nach Fil- 
tration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradien- 
tensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 4,86 g (30 mmol, 74%) der Titelverbindung als kristalliner Fest- 
stoff. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 2,69 (3H), 7,60 (1H), 7,90 (1H), 8,16 (1H), 10,08 (1H) ppm. 

Beispiel 21c 

(3RS>3-(2-Mefoyl-benzoxazol-5-ylH-[(4S^ 

Zu der Losung von 14,1 ml Diisopropylamin in 670 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran tropft man bei -30°C unter einer 
Atmosphare aus trockenem Argon 50 ml einer 2,4 molaren Losung von n-Buthyllithium in n-Hexan, riihrt 20 Minuten, 
ktthlt auf -70°C und versetzt innerhalb von 4,5 Stunden mit der Losung von 19,8 g (4S^R>3-Acetyl-4-methyl-5-pheny- 
loxazolidin-2-on in 670 ml Tetrahydrofuran. Nach 1 Stunde tropft man innerhalb von 1,5 Stunden die Losung von 4,86 g 
(30,1 mmol) der nach Beispiel 21b dargestellten Verbindung in 175 ml Tetrahydrofuran zu und riihrt 1 Stunde bei -70°C. 
Man gieBt auf eine gesattigte Ammoniumchloridldsung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten or- 
ganischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidlosung und trocknet uber Natriumsulfat Den nach Filtration und Lo- 
sungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man dutch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradienten- 
system aus n-Hexan und Ethylaceta. Isoliert werden 113 g (29,7 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses OL 
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Beispiel21d 

(3S>3-(2-Methyl-benzoxazol-^ 

thyl)silyl]oxy]-propyl-l-on (A) und (3R>3-(2-Methyl-benzoxazol-5-yl>l-[(4S^)^methyl-5-phenyl-oxazoUdin-2- 
on-3-yl]-3-[[dime%l(l^-<iiixiethylethyl)silyl]oxy]-propyl-l-on (B) 

Die Losung von 123 g (32,8 mmol) der nach Beispiel 21c dargeslellten Verbindung in 110 ml wasserfreiem Dichlorme- 
than kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 7,8 ml 2,6-Lutidin, 13,9 ml Triflu- 
ormemansulfonsaui^tert.-butyldimethylsilylester und riihrt 1 Stunde. Man gieBt auf eine gesattigte Natriumbydrogen- 
carbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesartigter Na- 
triumchloidlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand 
trennt man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan, Ethylacetat und Et- 
hanoL Isoliert werden 8,9 g (18,0 mmol, 55%) der Titel verbindung A als kristalliner Feststoff sowie 2,9 g (5,9 mmol, 
18%) der Titelverbindung B als farbloses Ol. 

J H-NMR (CDC1 3 ) von A: 8 = -0,19 (3H), 0,02 (3H), 0,82 (9H), 0,88 (3H), 2,61 (3H), 3,19 (1H), 3,51 (1H), 4,69 (1H), 
5,36 (1H), 5,55 (1H), 7,21-7,44 (7H), 7,64 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDC1 3 ) von B: 8 = -0,19 (3H), 0,04 (3H), 0,85 (9H), 0,88 (3H), 2,63 (3H), 3,04 (1H), 3,67 (1H), 4,77 (1H), 
5,39 (1H), 5,63 (1H), 7,21-7,46 (7H), 7,67 (1H) ppm. 

Beispiel 21 e 

(3S)-3-(2-Memyl-benzoxazol-5-yl>3-[[aUm 

Die Losung von 13,9 g (28,2 mmol) der nach Beispiel 21d dargestellten Verbindung in 140 ml wasserfreiem Ethanol ver- 
setzt man bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 7,1 ml Titantetraethylat und erhitzt 3 Stunden auf 
85°C. Man engt ein und reinigt den Riickstand durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem 
aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 10,1 g (27,8 mmol, 99%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDQ 3 ): 5 = -0,20 (3H), 0,02 (3H), 0,82 (9H), 1,26 (3H), 2,55 (1H), 2,62 (3H), 2,76 (1H), 4,12 (2H), 5,26 
(1H), 7,29 (1H), 7,40 (1H), 7,62 (1H) ppm. 

Beispiel 21f 

(3S^3-(2-Memyl-benzoxazol-5-yl>34[cH^ 

Die Losung von 10,1 g (27,8 mmol) der nach Beispiel 21 e dargestellten Verbindung in ml wasserfreiem Dichlormethan 
kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mit 58 ml einer 1,2 molaren Losung von 
Diisobumylaluminiumhydrid in Toluol und riihrt noch 1 Stunde. Man versetzt mit 16 ml Isopropanol, 32 ml Wasser, la8t 
auf 23°C erwarmen und riihrt noch so lange, bis sich ein feinkomiger Niederschlag gebildet hat. Nach Filtration und Lo- 
sungsmittelabzug isoliert man 7,2 g (22,4 mmol, 81%) der Titelverbindung als farbloses OL 

A H-NMR (CDCh): 8 = -0,18 (3H), 0,07 (3H), 0,89 (9H), 1,97 (2H), 2,35 (1H), 2,66 (3H), 3,73 (2H), 5,06 (1H), 7,28 
(1H), 7,42 (1H), 7,60 (1H) ppm. 

Beispiel 21g 

(3S)-3-(2-Memyl-benzoxazol-5-yl>3-[[d^ 

Die Losung von 2,83 g Iriphenylphosphin in 40 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man bei 23°C unter einer At- 
mosphare aus trockenem Argon mit 737 mg Imidazol, 2,71 g Iod und tropft unter Kuhlung die Losung von 2,65 g 
(8,2 mmol) der nach Beispiel 21f dargestellten Verbindung in 30 ml Dichlormethan zu. Man riihrt 1 Stunde und reinigt 
direkt durch Ghromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 2,3 g (5,3 mmol, 65%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3): 8 = -0,20 (3H), 0,06 (3H), 0,85 (9H), 2,10 (1H), 2,21 (1H), 2,61 (3H), 3,11 (1H), 3,23 (1H), 4,82 
(1H), 7,22 (1H), 7,39 (1H), 7,59 (1H) ppm. 

Beispiel 21h 

(3S)-3-(2-Memyl-benzoxazol-5-yl)-3-[[dimem^ 

2,3 g (5,3 mmol) der nach Beispiel 21 g dargestellten Verbindung versetzt man mit 2,9 ml Ethyldiisopropylamin, 17,5 g 
Triphenylphosphin und erwarmt 4 Stunden auf 85°C. Den oligen Riickstand reinigt man durch Chromatographic an fei- 
nem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 3,3 g (4,8 mmol, 89%) der Ti- 
telverbindung als kristalliner Feststoff. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = -0,19 (3H), 0,12 (3H), 0,84 (9H), 1,89 (1H), 2,09 (1H), 2,60 (3H), 3,41 (1H), 4,06 (1H), 5,37 
(1H), 7,38 (1H), 7,49 (1H), 7,59 (1H), 7,62-7,84 (15H) ppm. 

Beispiel 21i 

(2S, 6E/Z, 9S)-9-[[Dmiemyl(l,l-dimemylemyl)sUyl]oxy]-9-(2-mem 
2, 6-dimethyl-non-6-en 

Die Losung von 23 g (33 mmol) der Nach Beispiel 21 h dargestellten Verbindung in 15 ml wasserfreiem Tetrahydrofu- 
ran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 0°C mit 5 ml einer 1,0 molaren Losung von Natrium* 
hexametbyldisilazan in Tetrahydrofuran, tropft die Losung von 513 mg (2,25 mmol) (2S)-2-Methyl-6-oxo-heptan-l-(te- 
trahydropyran-2-y loxy ) , das man in Analogic zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, in 
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15 ml Tetrahydrofuran zu, laBt auf 23°C erwarmen und noch 3 Stunden reagieren. Man giefit auf eine gesattigte Ammo 
niumchloridlosung, extrahiert mehrfach mitEthylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Na- 
triumchloidlosung und trocknet uber NatriumsulfaL Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand 
trennt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Iso- 
liert werden 506 mg (1,0 mmol, 44%) der Titelverbindung als farbloses OL 

^-NMR (CDC1 3 ): 8= -0,15 (3H), 0,01 (3H), 0,80-0,92 (12H), 1,02 (1H), 1,19-1,97 (12H), 1,46 + 1,62 (3H), 2^1-2,48 
(2H), 2,60 (3H), 3,10 + 3,19 (1H), 3,40-3,61 (2H), 3,82 (1H), 4,53 (1H), 4,69 (1H), 5,11 (1H), 7,22 (1H), 7,37 (1H), 7,57 
(lH)ppm. 

Beispiel 21j 

(2S,6E/Z,9S)-9- [Pimethyl( 1 , l-(umemylemyl)silyl]oxy]-9-(2-memyl-ben2X)xazol-5-yl)- 1 -hydroxy-2,6-dimethyl-non«6- 
en 

In Analogie zu Beispiel lk setzt man 447 mg (0,87 mmol) der nach Beispiel 21 i dargestellten Verbindung urn und isoliert 
nach Aufarbeitung undReinigung 298 mg (0,69 mmol, 79%) der Titelverbindung als farbloses OL 
'H-NMR (CDCI3): 8 = -0,12 (3H), 0,01 (3H), 0,82-0,92 (12H), 1,01 (1H), 1,16-1,67 (4H), 1,44 + 1,63 (3H), 1,83-1,98 
(2H), 2,18 (1H), 233 (1H), 2,44 (1H), 2,62 (3H), 3,31-3,53 (2H), 4,71 (1H), 5,07 + 5,13 (1H), 7,24 + 7,29 (1H), 7,39 
(1H), 7,53 + 7,58 (lH)ppm. 

Beispiel 21k 

(2S,6E/Z,9S>9-[[Dimemyl(l,lKtmie^ 

In Analogie zu Beispiel In setzt man 272 mg (0,63 mmol) der nach Beispiel 21j dargestellten Verbindung urn und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 236 mg (0,55 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses OL 
X H-NMR (CDQ 3 ): 8 = -0,16 (3H), 0,01 (3H), 0,84 (9H), 1,02 + 1,05 (3H), 1,13-2,50 (9H), 1,44 + 1,61 (3H), 2,61 (3H), 
4,71 (1H), 5,13 (1H), 7,21 (1H), 7,37 (1H), 7,55 (1H), 9,54 (1H) ppm. 

Beispiel 211 

(4SX4R^S,6S,10E/Z,13S))^(13-[[(U 

zol-5~yl>3-oxo-5-hydroxy-2,6, 10-trimethyl-tridec- 1 0-en-2-yl)-2^-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan (A) und 

(4S(4S,5R,6S,10E/Z,13S))^(13-[[(l,14)ime 

zol-5-yl)-3K>xo-5-hydroxy-2,6,10-trimem^^ (B) 

In Analogie zu Beispiel lc setzt man 236 mg (0,55 mmol) der nach Beispiel 21k dargestellten Verbindung mit 433 mg 
(1,80 mmol) (4S)^(2-Memyl-3<)xo-hept-6^en-2-yl)-2^-dimethyl-[l,3]dioxan, das man in Analogie zu den in 
DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung neben Aus- 
gangsmaterial 221 mg (0,33 mmol, 60%) der Titelverbindung A sowie 72 mg (0, 1 1 mmol, 20%) der Utelverbindung B 
jeweils als farbloses OL 

1 H-NMR (GDC 3 ) von A: 8 = -0,13 (3H), 0,01 (3H), 0,78-0,88 (12H), 0,96 (3H), 1,04 (1H), 1,11-2,52 (12H), 1,23 (3H), 
1,31 (3H), 1,39 (3H), 1,47 + 1,64 (3H), 2,62 (3H), 2,90 + 2,98 (1H), 3,32 (1H), 3,47 (1H), 3,87 (1H), 3,97 (1H), 4,13 
(1H), 4,70 (1H), 4,98 (1H), 5,03 (1H), 5,12 (1H), 5,71 (1H), 7,22 (1H), 7,38 (1H), 7,56 (1H) ppm. 

Beispiel 21m 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15SH5-[[(U-Dhra^ 

tetramethy I- 1 5-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-pentadec- 1 2-en-5-on 

In Analogie zu Beispiel lk setzt man 221 mg (0,33 mmol) der nach Beispiel 211 dargestellten Verbindung A urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung undReinigung 163 mg (0,26 mmol, 78%) der Titelverbindung als farbloses OL 
l H-NMR (CDCI3): 8 = -0,15 (3H), 0,01 (3H), 0,79-0,90 (12H), 1,05 (3H), 1,17-2^9 (13H), 1,20 + 1,24 (3H), 1,43 + 
1,62 (3H), 2,62 + 2,64 (3H), 2,81 + 3,07 (1H), 3,25-3,70 (3H), 3,86 (2H), 4,08 (2H), 4,68 (1H), 4,92-5,19 (3H), 5,69 
(1H), 7,25 + 7,29 (1H), 7,39 (1H), 7,48 + 7,52 (1H) ppm. 

Beispiel 2 In 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S)-6-(Prop-2^ 

methyl- 1 5-(2-methy l-benzoxazol-5-yl)-pentadec- 1 2-en-5-on 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 163 mg (0,26 mmol) der nach Beispiel 21m dargestellten Verbindung urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 236 mg (0,24 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses OL 
^-NMR (CDCI3): 8 = -0,06 (3H), -0,04-0,08 (21H), 0,79-0,93 (39H), 0,96-1,66 (7H), 1,01 (3H), 1,17 (3H), 1,47 + 
1,62 (3H), 1,88 (2H), 2,18-2,52 (4H), 2,61 (3H), 3,11 (1H), 3,53 (1H), 3,63 (1H), 3,73 (1H), 3,84 (1H), 4,68 (1H), 4,91 
(1H), 4,97 (1H), 5,12 (IH), 5,72 (1H), 7,21 (1H), 736 (1H), 7,56 (1H) ppm. 

Beispiel 21o 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15SH-Hydrox^ 

tetramethy I- 1 5-(2-methyl-benzoxazol-5-yl>pentadec- 1 2-en-5-on 

In Analogie zu Beispiel 1m setzt man 236 mg (0,24 mmol) der nach Beispiel 21n dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 146 mg (0,17 mmol, 71%) der Titelverbindung als farbloses OL 
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Beispiel21p 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S>5-Oxo-6-(pro^^ 
methyH5-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-pentadec-12-enal 

In Analogie zu Beispiel In setzt man 146 mg (0,17 mmol) der nach Beispiel 21o dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 143 mg (0,17 mmol, 98%) derTitelverbindung als farbloses OL 

Beispiel 21q 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S)-5<>xo-6-(prop-2^ 

methyl-15-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-pentadec-12-ensaure (A) und (3S,6R,7S,8S,12E,15S)-5-Oxo-6-(pror)-2-en-l- 

yl>3,7,15-tris-[[(l,l-dimemylemyi^ 

12-ensaure (B) 

Die Losung von 143 mg (0,17 mmol) der nach Beispiel 21p dargestellten Verbindung in 5 ml tert.-Butanol versetzt man 
bei 0°C mit der Losung von 1,1 ml 2-Methyl-2-buten in 3,6 ml Tetrahydrofuran, 1,3 ml Wasser, 67 mg Natriumdihydro- 
genPhosphat, 117 mg Natriumchlorit und riihrt 2 Stunden. Man gieBt auf eine gesattigte Natriumthiosulfatlosung, extra- 
hiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchioidlosung und 
trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand trennt man durch Chro- 
matographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 58 mg 
(66 umol, 39%) der Titelverbindung A sowie 52 mg (60 umol, 35%) der Utel verbindung B jeweils als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDQ 3 ) von A: 5 = -0,13 (3H), -0,02 (6H), 0,04 (6H), 0,12 (3H), 0,80-0,92 (27H), 0,96 (3H), 1,06 (3H), 
1,09-1,96 (7H), 1,15 (3H), 1,70 (3H), 2,13-2,60 (7H), 2,62 (3H), 3,20 (IH), 3,66 (IH), 4,43 (IH), 4,72 (IH), 4,92 (IH), 
4,99 (IH), 5,26 (IH), 5,70 (IH), 7,34 (IH), 7,40 (IH), 7,89 (IH) ppm 

l H-NMR (GDC1 3 ) von B: 6 = -0,11 (3H), 0,02 (6H), 0,07 (3H), 0,10 (3H), 0,16 (3H), 0,86-0,94 (30H), 0,90-2,05 (8H), 
1,12 (3H), 1,19 (3H), 1,39 (3H), 2,23-2,60 (6H), 2,63 (3H), 3,21 (IH), 3,79 (IH), 4,36 (IH), 4,68 (IH), 4,98 (IH), 5,01 
(IH), 5,10 (IH), 5,77 (IH), 7,36 (IH), 7,41 (IH), 7,54 (IH) ppm. 

Beispiel 21 r 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S)-15-Hydroxy-5^^ 

4,4,8, 1 2-tetramethyl- 1 5-(2-methyl-benzoxazol-5-yl>pentadec- 12-ensaure 

In Analogie zu Beispiel lp setzt man 58 mg (66 umol) der nach Beispiel 21q dargestellten Verbindung A um und isoliert 
nach Aufarbeitung 52 mg (max. 66 umol) der Titelverbindung, die man ohne Reinigung weiter umsetzt 

Beispiel 21s 

(4S,7R,8S,9S,l3Z,16S)^8-Bis-[[aimemyl(l,l-dimemylemyl)sily 
1 -y\y l-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel lq setzt man 52 mg (max. 66 umol) der nach Beispiel 21r dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 42 mg (57 umol, 86%) der Titelverbindung als farbloses OL 
^-NMR (CDCI3): 5 = -0,08 (3H), 0,09 (6H), 0,14 (3H), 0,77-1,88 (7H), 0,85 (9H), 0,93 (9H), 1,01 (3H), 1,09 (3H), 
1,15 (3H), 1,71 (3H), 2,10-2,75 (6H), 2,62 (3H), 2,91 (IH), 3,11 (IH), 4,00 (IH), 4,92 (IH), 4,99 (IH), 5,19 (IH), 5,57 
(IH), 5,79 (IH), 7,32 (IH), 7,44 (IH), 7,68 (IH) ppm 

Beispiel 21 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16SM,8-Dmyd^^ 
cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 42 mg (57 umol) der nach Beispiel 21s dargestellten Verbindung um und isoliert 

nach Aufarbeitung und Reinigung 19 mg (37 umol, 65%) derTitelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3): 5 = 1,02 (3H), 1,08 (3H), 1,14^1,97 (6H), 1,22 (3H), 1,70 (3H), 2,22-2,60 (7H), 2,62 (3H), 2,78-2,95 

(2H), 3,36 (IH), 3,78 (IH), 4,10 (IH), 5,03 (IH), 5,09 (IH), 5,19 (IH), 5,76 (IH), 5,85 (IH), 7,28 (IH), 7,43 (IH), 7,63 

(lH)ppm. 

Beispiel 22 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16SM,8-Dihy6to 
cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 22a 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S)-15-Hydroxy-5^xo-6<pror^ 
4,4,8,12-teu™emyl-15-(2-memyl-benzoxa 

In Analogie zu Beispiel lp setzt man 52 mg (60 umol) der nach Beispiel 21 q dargestellten Verbindung B um und isoliert 
nach Aufarbeitung 46 mg (max. 60 umol) der Titelverbindung, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 
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Beispiel22b 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S)A8-Bis-[[dimemy^ 

1 -yiy l-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel Iq setzt man 46 mg (max. 60 umol) der nach Beispiel 22a daigestellten Verbindung um und iso- 
lieit nach Aufarbeitung und Reinigung 32 mg (43 umoL, 72%) der Utelverbindung als farbloses OL 
l H-NMR (CDa 3 ): 5 = 0,03-0,11 (12H), 0,89 (9H), 0,91 (9H), 0,94-1,96 (6H), 0,98 (3H), 1,12 (3H), 1,21 (3H), 1,59 
(3H), 2,10-2,76 (7H), 2,63 (3H), 3,08 (1H), 3,91 (1H), 4,31 (1H), 5,02 (1H), 5,07 (1H), 5,29 (1H), 5,79 (1H), 5,89 (1H), 
7,30 (1H), 7,42 (1H), 7,62 (1H) ppm. 

Beispiel 22 

(4S,7R,8S,9S,13E,16SH,8-Dihyd^ 
cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 32 mg (43 umol) der nach Beispiel 22b dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 15 mg (29 umol, 68%) der Utelverbindung als farbloses OL 
*H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,99 (3H), 1,02 (3H), 1,27 (3H), 1,38-1,99 (6H), 1,64 (3H), 2,18 (1H), 2,23-2,76 (6H), 2,62 (3H), 
3,34 (1H), 3,49 (2H), 3,75 (1H), 4,32 (1H), 4,96-5,08 (3H), 5,73 (1H), 5,98 (1H), 7,23 (1H), 7,42 (1H), 7,67 (1H) ppm. 

Beispiel 23 

(4S,7R,8S,9S,13^16S(Z))-4,8-Dihyaroxy^ 
5^,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 23a 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14Z))-4-(13^ 

thylmiazol-4-yl)-3-oxo-5-hy(koxy-2,6,l0-trimemyl-pen (A) und 

(4S(4S,5R,6S,10E/Z,1 3S,14Z))-4-(^^ 

thylmiazol~4-yl)-3-oxc>-5-hydroxy-2,6,10-t^ (B) 
In Analogie zu Beispiel lc setzt man 2,89 g (6,57 mmol) (2S,6E/Z,9S,10Z>9-[Pimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]- 
10-fluor-ll-(2-memyl^toazolyl)-2,6^ man in Analogie zu dem inDE 199 07 480.1 be- 

schriebenen Verfahren hergestellt hat, mit 5,09 g (16,4 mmol) (4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-7-trimethylsily-hept-6-in-2-yl)- 
2,2-dimethyl-[13]dioxan, das man nach dem in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung neben Ausgangsmaterial 3,26 g (4,35 mmol, 66%) der Utelverbindung A sowie 
602 mg (0,80 mmol, 12%) der Utelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

J H-NMR (GDCi 3 ) von A: 8 = 0,0^-0,13 (15H), 0,82-0,92 (12H), 0,97-2,08 (12H), 1,06 (3H), 130 (6H), 138 (3H), 1,58 
+ 1,65 (3H), 2,33-2,47 (3H), 2,55 (1H), 2,70 (3H), 3,44 (1H), 3,52 (1H), 3,80-4,28 (2H), 5,13 (1H), 6,03 (1H), 732 (1H) 
ppm. 

'H-NMR (CDC1 3 ) von B: 8 = 0,05-0,65 (15H), 0,88-0,99 (12H), 1,02-1,73 (8H), 1,18 (6H), 1 ,32 (3H), 1,41 (3H), 1,60 + 
1,69 (3H), 1,90-2,08 (2H), 2,33-2,58 (4H), 2,70 (3H), 3,43 (1H), 3,60 (1H), 3,79-4,26 (4H), 5,18 (1H), 6,05 (1H), 7,33 
(1H) ppm. 

Beispiel 23b 

(3S,6TUS,8S,12E/Z,15S,16Z)-15-[[(1,1-I*^^ 
fluor-13,7-uihydroxy^A8j2-tetramemyl-17-(2-memylm^ 

In Analogie zu Beispiel Ik setzt man 3,26 g (4,35 mmol) der nach Beispiel 23a dargestellten Verbindung A um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung neben Ausgangsmaterial 2,44 g (3,43 mmol, 79%) der Titelverbindung als farb- 
loses Ol 

^-NMR (CDCI3): 5 = 0,03-0,15 (15H), 0,85-0,95 (12H), 0,98-2,08 (8H), 1,14 (3H), 1,26 (3H), 1,58 + 1,67 (3H), 
231-2,49 (3H), 239-2,76 (2H), 2,72 (3H), 2,89 (1H), 3,06 (1H), 3,42 (1H), 3,47-348 (2H), 3,88 (2H), 4,08^,22 (2H), 
5,11 + 5,18 (1H), 5,98 (1H), 733 (1H) ppm. 

Beispiel 23c 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-Ruot ylsi- 
lyl>pTop-2-m-l-yl>4,4,8,12-tetramemyl-17-(2-methyltr^ 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 2,77 g (3,90 mmol) der nach Beispiel 23b dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 3,48 g (331 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses OL 
^-NMR (CDCI3): 5 = 0,00-0,15 (33H), 0,83-0,97 (39H), 1,00-1,75 (7H), 1,07 (3H), 1,27 (3H), 1,60 + 1,68 (3H), 
1,88-2,03 (2H), 2,31-2,48 (2H), 231 (2H), 2,70 (3H), 3,29 (1H), 332-3,71 (2H), 3,29 (1H), 3,89 (1H), 4,19 (1H), 5,15 
(1H), 6,06 (1H), 733 (1H) ppm. 

Beispiel 23d 

(3S,6R,7S,8S,12E^15S,16^16-RuOT-l-h^ 
sQyl>pror>-2-ir>-l-ylH,4,8,12-teti^emyl-l 
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In Analogie zu Beispiel lm setzt man 3,48 g (3,3 1 mmol) der nach Beispiel 23c dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 2,36 g (2,51 mmol, 76%) der Titelverbindung als farbloses OL 
! H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,00-0,18 (27H), 0,83-0,99 (30H), 1,01-1,80 (7H), 1,12 (3H), 1,27 (3H), 1,60 + 1,68 (3H), 
1,86-2,07 (3H), 2,83-2,52 (3H), 2,64 (1H), 2,70 (3H), 3,26 (1H), 3,66 (2H), 3,80 (1H), 4,10 (1H), 4,20 (1H), 5,16 (1H), 
6,06 (1H), 7,32 (1H) ppm. 

Beispiel 23e 

(3S,6T*,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-Huor^ 
lyl)-prop-2-in-l-ylH,4,8,12-tetramethyl-17-(2-methylmiazo 

In Analogie zu Beispiel In setzt man 2,36 g (2,51 mmol) der nach Beispiel 23d dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 2,25 g (2,40 mmol, 96%) der Titelverbindung als farbloses OL 

Beispiel 23f 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16ZH6-Huor-5-o^ 

prop-2-in-l-ylHt4,8»12-teti^emyl-17- (A) und 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16ZH6-Ruor-5-ox^ 
prop-2-in-l-ylHA8,12-tetramemyl47-@^ 

In Analogie zu Beispiel 22q setzt man 2,25 g (2,40 mmol) der nach Beispiel 23e dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 960 mg (1,01 mmol, 42%) der Titelverbindung A sowie 937 mg (0,98 mmol, 
41%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3) von A: 8 = -0,02-0,17 (27H), 0,89 (27H), 0,94 (3H), 1,08-1,67 (6H), 1,18 (3H), 1,22 (3H), 1,70 (3H), 
1,89 (1H), 2,12 (1H), 2,28-2,53 (5H), 2,61 (1H), 2,69 (3H), 3,31 (1H), 3,71 (1H), 4,20 (1H), 4,38 (1H), 5,18 (1H), 6,40 
(1H), 7,36 (1H) ppm. 

^-NMR (CDC1 3 ) von B: 8 = -0,01-0,18 (27H), 0,84-0,97 (30H), 1,00-1,55 (6H), 1,20 (3H), 1,23 (3H), 149 (3H), 
1,82-2,05 (2H), 2,25-2,60 (4H), 2,65 (1H), 2,70 (3H), 3,33 (1H), 3,76 (1H), 4,16 (1H), 4,38 (1H), 5,13 (1H), 6,12 (1H), 
7,38 (1H) ppm. 

Beispiel 23g 

(3S,6It,7S,8S,12Z,15S,16Z)-16-nuor-5-oxo-3,7-bi^ 
l-ylH,4,8,12-tetramemyl-17-(2-meto^^ 

In Analogie zu Beispiel le setzt man 960 mg (1,01 mmol) der nach Beispiel 23f dargestellten Verbindung A um und iso- 
liert nach Aufarbeitung 898 mg (max. 1,01 mmol) der Titelverbindung, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 23h 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(Z))-4,8-Bis-[[d^ 

nyl)-7-(prop-2-in- 1-yl)- l-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel Iq setzt man in mehreren Portionen insgesamt 896 mg (max. 1,01 mmol) der nach Beispiel 23g 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 480 mg (0,64 mmol, 64%) der Titelverbin- 
dung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3): 8 = -0,10 (3H), 0,12 (3H), 0,15 (3H), 0,19 (3H), 0,80-1,83 (6H), 0,85 (9H), 0,94 (9H), 1,01 (3H), 
1,18 (3H), 1,23 (3H), 1,68 (3H), 2,08 (1H), 2,22-2,89 (7H), 2,69 (3H), 3,09 (1H), 4,00-4,12 (2H), 5,07-5,21 (2H), 6,13 
(1H), 7,36 (1H) ppm. 

Beispiel 23 

(4S,7R,8S,9S,13ZU6S(Z)M,8^ 

54,9, 13-tetramethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 60 mg (80 umol) der nach Beispiel 23 h dargestellten Verbindung um und isoliert 

nach Aufarbeitung und Reinigung 28 mg (54 umol, 67%) der Titelverbindung als farbloses OL 

! H-NMR (CDCI3): 8= 1,05 (3H), 1,11 (3H), 1,18-1,42 (3H), 138 (3H), 1,56-1,97 (3H), 1,90 (3H), 2,05 (1H),2,28 (1H), 

233-2,66 (6H), 2,69 (3H), 2,79 (1H), 330 (1H), 338 (1H), 3,79 (1H), 4,21 (1H), 5,12 (1H), 5,46 (1H), 6,19 (1H), 736 

(lH)ppm. 

Beispiel 24 

(4S,7IUS,9S,13E,16S(Z)M^ 
54A13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Beispiel 24a 

(3S,6TUS,8S,12E,15S,16ZH6-Huor-^ 
l-ylH.4,8,12-teri*metoyl-17-(2-memyh^ 

In Analogie zu Beispiel le setzt man 937 mg (0,98 mmol) der nach Beispiel 23f dargestellten Verbindung B um und iso- 
liert nach Aufarbeitung 914 mg (max. 0,98 mmol) der Titelverbindung, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 
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Beispiel24b 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z)M,8-Bis-[[d^ 

nyl)-7-(prop-2-in- l-yl> l-oxa-5 ,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel lq setzt man 914 mg (max. 0,98 mmol) der nach Beispiel 24a dargestellten Verbindung um und 

isolierl nach Aufarbeitung und Reinigung 451 mg (603 umol, 62%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,02-0,12 (12H), 0,79-1,73 (5H), 0,89 (18H), 0,96 (3H), 1,12 (3H), 1,22 (3H), 1,58 (3H), 1,91 

(1H), 2,01 (1H), 2,11 (1H), 2,39-2,80 (6H), 2,69 (3H), 3,15 (1H), 3,91 (1H), 4,33 (1H), 5,17 (1H), 5,42 (1H), 6,12 (1H), 

7,36(lH)ppm. 

Beispiel 24 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z)M,8-I*hyto^ 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 451 mg (603 umol) der nach Beispiel 24b dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 170 mg 327 umol, 54%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,86 (1H), 1,00 (3H), 1,03 (3H), 1,26-2,23 (7H), 1,33 (3H), 1,60 (3H), 2,41-2,62 (6H), 2,69 (3H), 
3,59 (1H), 3,79 (1H), 4,02-4,19 (2H), 4,39 (1H), 5,11 (1H), 5,54 (1H), 6,17 (1H), 7,37 (1H) ppm. 

Beispiel 25 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R>7,11-Dihydro^^ 

8,8,12,16-tetramemyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Di- 

hydroxy-3-(l-fluor-2-(2-memyl-4-miazolyl)^ 

clo [ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

Die Losung von 50 mg (96 umol) der nach Beispiel 23 dargestellten Verbindung in 4,5 ml Acetonitril versetzt man bei 
0°C mit 554 ul einer 0,1M wassrigen Losung von Ethylendiamintetraacetat, 638 ul Trifluoraceton, 260 mg Natriumhy- 
drogencarbonat, 150 mg Oxone und riihrt 1,5 Stunden bei 23°C Man versetzt mit Natriumthiosulfatlosung, extrahiert 
mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet 
iiber Natriumsulfat und reinigt den Riickstand durch Chromatographie an analytischen Dunnschichtplatten. Als Laufmit- 
tel dient ein Gemisch aus Dichlormethan und Isopropanol, als Elutionsmittel ein Gemisch aus Dichlormethan und Me- 
thanol. Isoliert werden 29 mg (54 umol, 56%) der Utelverbindung A sowie 9 mg (17 ummol, 18%) der Titelverbindung 
B jeweils als farbloses OL 

l H-NMR (CDC1 3 ) von A: 8 = 1,01 (3H), 1,08 (3H), 1,22-1,81 (7H), 1,28 (3H), 1,39 (3H), 2,01 (1H), 2,04 (1H), 2,19 
(1H), 2,40-2,76 (5H), 2,69 (3H), 2,91 (1H), 3,60 (1H), 3,80 (1H), 4,19 (1H), 4,31 (1H), 5,70 (1H), 6,23 (1H), 7,38 (1H) 
ppm. 

*H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,97 (3H), 1,08 (3H), 1,19-1,96 (8H), 1,25 (3H), 1,42 (3H), 1,99 (1H), 23 (1H), 
2,42-2,62 (4H), 2,70 (3H), 2,98 (1H), 3,04 (1H), 3,49 (1H), 3,62 (1H), 4,04 (1H), 4,23 (1H), 5,80 (1H), 6,21 (1H), 7,38 
(lH)ppm. 

Beispiel 26 

(1S,3S®,7S,10R,11S,12S,16S)-741-D^ 

8,8,12,16-teti^emyl-4,17Kiioxab^ (A) und (1IUS(Z),7S,10R,11S,12S,16R>7,11- 

WhydYoxy-3-(l-fluor-2-(2-memyl-4-tMazolyl)emenyl)-10-(prop^ 

clo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) und (15R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16SR)-^ 

(NK>xido)-tMazolyl)emenyl)-10-(pr^^ 

(O 

In Analogie zu Beispiel 25 setzt man 80 mg (154 umol) der nach Beispiel 24 dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 21 mg (39 umol, 25%) der Titelverbindung A, 31 mg (58 umol, 38%) der Titelverbin- 
dung B sowie 3 mg (6 umol, 4%) der Titelverbindungen C jeweils als farbloses OL 

! H-NMR (CDCI3) von A oder B: 8 = 0,96 (3H), 1,08 (3H), 1,18^1,85 (7H), 1,22 (3H), 1,38 (3H), 1,99 (1H), 2,09 (1H), 
2,20 (1H), 2,40 (1H), 2^ 1-2,72 (3H), 2,68 (3H), 2,99 (1H), 3,13 (1H), 343 (1H), 3,7S (1H), 3,82 (1H), 4,30 (1H), 5,66 
(1H), 6,21 (1H), 737 (1H) ppm. 

^-NMR (CDCI3) von B oder A: 8 = 0,93 (3H), 1,04 (3H), 1,11-1,81 (7H), 1,28 (3H), 1,41 (3H), 1,99 (1H), 2,06-2,23 
(2H), 2,43 (1H), 2^1-2,72 (4H), 2,69 (3H), 2,87 (1H), 3,55 (1H), 3,85 (1H), 4,19 (1H), 4,31 (1H), 5,66 (1H), 6,24 (1H), 
7,39 (lH)ppnL 

l H-NMR von C (CDQ 3 ): 8 = 0,95 -1- 0,99 (3H), 1,08 + 1,10 (3H), 1,13-2,77 (14H), 1,22 + 1,26 (3H), 1,45 + Ul (3H), 
249 (3H), 2,95 (1H), 3,52-3,86 (2H), 4,13 + 5,41 (1H), 4,43-4,70 (2H), 5,63 + 5,72 (1H), 6,56 + 6,59 (1H), 7,41 + 7,46 
(lH)ppm. 

Beispiel 27 

(4S,7R,8S^S,13Z,16S(23H^Dihydroxy-16-(l-fluor-^^ 
54 A 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-<hon 
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Beispiel 27a 

4~(2-Memyloxazolyl)-carbaldehyd 

Die Losung von 36,6 g (236 mmol) 4-(2-Memyloxazolyl)-carbonsaureethylester in 795 ml wasserfreiem Dichlormethan 
kiihlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mil 378 ml einer 1,0 molaren Losung von 
Diisobuthylaluminiumhydrid in n-Hexan und riihrt noch 1 Stunde. Man versetzt mit 96 ml Isopropanol, 160 ml Wasser, 
lafit auf 23°C erwarmen und riihrt noch so lange, bis sich ein feinkomigerNiederschlag gebildet hat. Nach Filtration und 
Losungsmittelabzug isoliert man 24,7 g (222 mmol, 94%) der Titelverbindung als blass gelbes OL 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 243 (3H), 8,17 (1H), 9,90 (1H) ppm. 

Beispiel 27b 

(2Z)-3^2-Methyloxazol^yl)-2-fluor-2-propensaureethylester (A) und (2E)-3-(2-Methyloxazol-4-yl)-2-fluor-2-propen- 
saureethylester (B) 

Zu 19,1 g einer 55%igen Natriumhydrid-Dispersion in 224 ml wasserfreiem Ethylenglykoldimethylether tropft man un- 
ter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 0°C die Losung von 106 g 2-Ruor-2-phosphonoessigsauretriethylester in 
224 ml Ethylenglykoldimethylether und riihrt 1 Stunde nach. AnschlieBend versetzt man mit der Losung von 26,4 g 
(238 mmol) der nach Beispiel 27a dargestellten Verbindung in 224 ml Ethylenglykoldimethylether und laBt innerhalb 1 
Stunde auf 23°C erwarmen. Man gieBt auf eine gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylace- 
tat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidlosung und trocknet iiber. NatriumsulfaL 
Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kie- 
selgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 24,8 g (125 mmol, 52%) der Titelver- 
bindung A als kristalliner Feststoff sowie 12,5 g (63 mmol, 26%) der Titelverbindung B als farbioses OL 
l H-NMR (CDC1 3 ) von A: 8= 1,37 (3H), 2,49 (3H), 4,32 (2H), 6,91 (1H), 7,94 (1H) ppm. 
l H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 1,39 (3H), 2,47 (3H), 4,36 (2H), 6,75 (1H), 8,53 (1H) ppm. 

Beispiel 27c 

(2Z)-3-(2-Methyloxazoi-4-yl)-2-fluor-2-propensaureethylester 

Die Losung von 24,4 g (123 mmol) der nach Beispiel 27b dargestellten Verbindung B in 130 ml wasserfreiem Toluol 
versetzt man mit 5,3 ml Thiophenol und riihrt 2 Tage unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 23 °C Man gieBt 
in eine 5%ige Natronlauge, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser, 
gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet iiber Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug er- 
haltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan 
und Ethylacetat Isoliert werden 19,5 g (98 mmoU 80%) der Titelverbindung als kristalliner Feststoff 

Beispiel 27d 

(2Z)-3-(2-Methyioxazol-4-yl)-2-fluor-2-propenal 

Die Losung von 26,2 g (131 mmol) der nach Beispiel 27b bzw. 3c dargestellten Verbindung A in 380 ml wasserfreiem 
Toluol kiihlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mit 180 ml einer 1,2M Losung von 
Diisobutylalurniniumhydrid in Toluol und riihrt 8 Stunden. Man versetzt mit Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylace- 
tat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidlosung und trocknet iiber NatriumsulfaL 
Nach Fdtration und Losungsmittelabzug isoliert man 20,1 g (128 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbioses Ol, das 
man ohne Reinigung weiter umsetzt 

! H-NMR (CDCI3): 8 = 2,51 (3H), 6,69 (1H), 8,07 (1H), 932 (1H) ppm. 

Beispiel 27e 

(3S,4Z)-5-(2-Methyloxazol-4-yl)- 1- [(4S ,5R)^memyl-5-phenyl-oxazoUdin-2-on-3-yi]-3-hydroxy-4-fluor-4-penten- 1- 
on (A) und (3R,4Z)-5-(2-Methyloxazol^yl)-l-[(4S,5R>^ 
4-penten-l-on (B) 

Zu der Losung von 45,8 ml Diisopropylamin in 2 1 wasserfreiem Tetrahydroruran tropft man bed -30°C unter einer At- 
mosphare aus trockenem Argon 136 ml einer 2,4 molaren Losung von n-Buthylhthium in n-Hexan, riihrt 20 Minuten, 
kiihlt auf -70°C und versetzt innerhalb von 4 Stunden mit der Losung von 64,2 g (4S,5R>3-Acetyl-4-methyl-5-pheny- 
loxazolidin-2-on in 1 1 Tetrahydroruran. Nach 1 Stunde tropft man innerhalb von 2 Stunden die Losung von 15,1 g 
(97,6 mmol) der nach Beispiel 27d dargestellten Verbindung in 650 ml Tetrahydrofuran zu und riihrt 16 Stunden bei 
-70°C. Man gieBt auf eine gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die verei- 
nigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidlosung und trocknet iiber NatriumsulfaL Den nach Filtration 
und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand trennt man durch wiederholte Chromatographie an feinem Kieselgel mit 
einem Gradientensystem aus n-Hexan, Ethylacetat und EthanoL Isoliert werden 19,9 g (53 mmol, 54%) der Titelverbin- 
dung A als kristalliner) Feststoff sowie 8,2 g (22 mmol, 22%) der Titelverbindung B als farb loser Schaum. 
l H-NMR (CDCb) von A: 6 = 0,92 (3H) 2,47 (3H), 333 (1H), 340 (1H), 3,70 (1H), 4,73-4,88 (2H), 5,71 (1H), 5,97 
(1H), 7,26-7,48 (5H), 7,75 (1H) ppm. 

*H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,93 (3H), 2,48 (3H), 3,40 (2H), 4,73-4,90 (2H), 5,70 (1H), 5,98 (1H), 7,24^-7,49 (5H), 
7,76 (1H) ppm. 
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Beispiel 27f 

(3S,4Z>5-(2-Methyloxazol^ylH-[^ 
thyl)silyl]oxy>4-fluor-4-penten- 1-on 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 16,2 g (43,5 mmol) der nach Beispiel 27e dargestellten Verbindung A urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 15,9 g (32,5 mmol, 75%) der Titelverbindung als farbloses OL 
^-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,1 1 (6H), 0,88 (9H), 0,90 (3H), 2,46 (3H), 3,24 (1H), 3,52 (1H), 4,77 (1H), 4,89 (1H), 5,66 (1H), 
5,83 (1H), 73-7,48 (5H), 7,74 (1H) ppm. 

Beispiel 27g 

(3S,4Z)-5-(2-Methyloxa2ol-4-yl)-3- [[dimethyl( 1 , 1 ^limethylemyl)silyl]oxy]^fluor^pentensaureethylester 

In Analogie zu Beispiel 22e setzt man 15,6 g (32,6 mmol) der nach Beispiel 27f dargestellten Verbindung urn und isoliert 

nach Aufarbeitung und Reinigung 11,4 g (32 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses Oh 

'H-NMR (CDCI3): 8 = 0,08 (6H), 0,88 (9H), 1,26 (3H), 2,43 (3H), 2,67 (2H), 4,13 (2H), 4,71 (1H), 5,80 (1H), 7,72 (1H) 

ppm. 

Beispiel 27h 

(3S\4Z)-5-(2-Memyloxazol^yl)-3-[[dimemyl(l,l-dimethylemyl)silyU 

In Analogie zu Beispiel 22f setzt man 1 1,4 g (31,9 mmol) der nach Beispiel 27g dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 9,16 g (29 mmol, 91%) der Titelverbindung als farbloses OL 
^-NMR (CDCI3): 8 = 0,07 (3H), 0,10 (3H), 0,90 (9H), 1,94 (2H), 2,08 (1H), 2,43 (3H), 3,73 (1H), 3,80 (1H), 4,49 (1H), 
5,80 (1H), 7,71 (1H) ppm. . 

Beispiel 27i 

(3S,4Z)-5K2-Memyloxazol^yl)-3-[[dimemyl(l,l-dimethylemyl)silyl]oxy]-l-io^ 

In Analogie zu Beispiel 22g setzt man 7,16 g (22,7 mmol) der nach Beispiel 27b dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 8,06 g (18,9 mmol, 83%) der Titelverbindung als farbloses OL 
l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,09 (3H), 0,15 (3H), 0,91 (9H), 2,20 (2H), 2,46 (3H), 3,23 (2H), 4,33 (1H), 5,80 (1H), 7,73 (1H) 
ppm. 

Beispiel 27j 

(3S,4Z>5-(2-Methyloxazol-4-yl>3- [[dimethyl(l ,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-4-fluor-4-penten- 1-triphenylphosphoniu- 
miodid 

In Analogie zu Beispiel 22h setzt man 8,06 g (18,9 mmol) der nach Beispiel 27i dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 10,7 g (15,6 mmol, 82%) der Titelverbindung als farbloses OL 
l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,10 (3H), 0,18 (3H), 0,87 (9H), 1,97 (1H), 2,10 (1H), 2,42 (3H), 3,48 (1H), 3,97 (1H), 4,86 (1H), 
5,93 (1H), 7,63-7,88 (16H) ppm. 

Beispiel 27k 

(2S,6E/Z,9S,10Z)-9-[Pimemyl(l,l-dmiemylemyl)silyl^ 
yloxy)-2,6-dimethyl-undeca-6, 10-dien 

In Analogie zu Beispiel 22i setzt man 3,20 g (14,0 mmol) der nach Beispiel 27j dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 3,53 g (6,9 mmol, 49%) der Titelverbindung als farbloses OL 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,08 (6H), 0,84-0,97 (12H), 1,09 (1H), 1,22-2,04 (12H), 1,59 + 1,68 (3H), 2,30-2,49 (2H), 2,44 
(3H), 3,06-3,27 (1H), 3,42-3,62 (2H), 3,86 (1H), 4,19 (1H), 4,55 (1H), 5,12 (1H), 5,73 (1H), 7,71 (1H) ppm. 

Beispiel 271 

(2S,6E/Z,9S,10Z)-9-[[Dimemyl(l,l-dime%lemyl)sUyl]ox 
thyl-undeca-6, lC^dien 

In Analogie zu Beispiel lk setzt man 3,48 g (6,83 mmol) der nach Beispiel 27k dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 2,28 g (536 mmol, 78%) der Titelverbindung als farbloses OL 
^-NMR (CDCI3): 8 = 0,08 (6H), 0,83-0,94 (12H), 1,03 (1H), 1,21-1,70 (5H), 1,58 + 1,68 (3H), 1; 91-2,05 (2H), 
2,27-2^0 (2H), 2,44 (3H), 337-3,52 (2H), 4,19 (1H), 5,12 (1H), 5,72 (1H), 7,72 (1H) ppm. 

Beispiel 27m 

(2S,6^9S,lG^9-[[Dimefoyl(U 
6,10-dienal 

In Analogie zu Beispiel In setzt man 2^28 g (536 mmol) der nach Beispiel 271 dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 2£7g (536 mmol, 100%) der Titelverbindung als farbloses OL 
*H-NMR (CDCI3): 8 = 0,06 (6H), 0,90 (9H), 1,03+1,08 (3H), Ul-1,46 (4H), 1,57 + 1,66 (3H), 2,00 (2H), 2^1-2,42 
(3H), 2,45 (3H), 4,19 (1H), 5,14 (1H), 5,73 (1H), 7,71 (1H), 9,59 (1H) ppm. 
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Beispiel 27n 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14Z))^a3-[[(U^^^ 

toyloxazol^yl)0^xo-5-hydroxy-2,6,10trime (A) und 

(4S(4S,5R,6S,10E/Z,13S,14Z))^(13-[[(1,1-^^ 

thyloxazol^yl>3^xo-5-hydroxy-2,6,10ui^ (B) 
In ADalogie zu Beispiel lc setzt man 1,87 g (4,41 mmol) der nach Beispiel 27m dargestellten Verbindung mit (4S)-4-(2- 
Memyl-3K)XO-7-trimemylsUyl-hept-6-in-2-yl)-2,2^memyl-[l,3]dioxan, das man nach dem in DE 197 51 200.3 be- 
schriebenen Verfahren hergestellt hat, urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung neben Ausgangsmaterial 1,37 g 
(1,87 mmol, 42%) der Titelverbindung A sowie 190 mg (0,26 mmol, 6%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 
! H-NMR (CDC1 3 ) von A: 8 = 0,02-0,16 (15H), 0,81-0,93 (12H), 0,97-1,78 (13H), 1,06 (3H), 1,39 (3H), 1,58 + 1,67 
(3H), 1,91-2,08 (2H), 2,30-2,48 (3H), 2,44 (3H), 2,55 (1H), 3,03 (1H), 3,45 (1H), 3,52 (1H), 3,88 (1H), 3,99 (1H), 
4,08-4,23 (2H), 5,12 (1H), 5,72 (1H), 7,72 (1H) ppm. 

^-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0,01-0,12 (15H), 0,82-1,73 (18H), 0,89 (9H), 1,17 (3H), 1,40 (3H), 1,58 + 1,67 (3H), 

1.88- 2,05 (2H), 2,28-2,57 (3H), 2,42 (3H), 3,41 (1H), 3,59 (1H), 3,79-4,05 (3H), 4,18 (1H), 5,11 (1H), 5,72 (1H), 7,70 
(lH)ppm. 

Beispiel 27o 

(3S,6R,S,8S,12E/Z,15S,16Z)-15-[[(l,l-Di memylemyl)dimemyisilyl]oxy^ 
fluor- 1 ,3,7-trihydroxy^t,4,8,l 2-tetramethyl- 17-(2-methyloxazol-4-yl)-heptadeca- 1 2,1 6-dien-5-on 
In Analogie zu Beispiel Ik setzt man 2,16 g (2,94 mmol) der nach Beispiel 27 n dargestellten Verbindung A um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,47 g (2,12 mmol, 72%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDO3): 8 = 0,03 (6H), 0,15 (9H), 0,85-0,95 (12H), 0,98-1,80 (7H), 1,15 (3H), 1,27 (3H), 1,57 + 1,66 (3H), 
1,90-1,08 (2H), 2,30-2,45 (3H), 2,49+2^1 (3H), 2,58-2,72 (2H), 2,90 + 3,03 (1H), 3,37-3,72 (3H), 3,88 (2H), 
4,07^^2 (2H), 5,11 (1H), 5,63 + 5,70 (1H), 7,71 (1H) ppm. 

Beispiel 27p 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16ZH6-Ruor-l,3,7^^ 

prop-2-in- l-yl)^,4,8,12-tetramethyl-17-(2-methyloxazol-4-yl)-heptadeca- 12,16~dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man l,47g (2,12 mmol) der nach Beispiel 27o dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 2,13 g (2,05 mmol, 97%) der Titelverbindung als farbloses OL 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,00-0,15 (33H), 0,83-0,98 (39H), 1,00-1,72 (7H), 1,07 (3H), 1,26 (3H), 1,59 + 1,67 (3H), 1,94 
(2H), 2,27-2,43 (2H), 2,43 (3H), 2,51 (2H), 3,28 (1H), 3,52-3,71 (2H), 3,78 (1H), 3,88 (1H), 4,18 (1H), 5,12 (1H), 5,73 
(1H), 7,71 (lH)ppm. 

Beispiel 27q 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-Huor-l-hydroxy-3,7,15-tris-[[(l,l^mem 

silyl)-prop-2-u> l-yl)-4,4,8, 12-tetrametbyl- 17-(2-methyloxazol-4-yl>heptadeca- 12,1 6-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel lm setzt man 2,13 g (2,05 mmol) der nach Beispiel 27p dargestellten Verbindung um und isoliert 

nach Aufarbeitung und Reinigung 1,47 g (1,60 mmol, 78%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3): 8 = 0,00-0,15 (27H), 0,83-0,98 (30H), 1,02-1,77 (7H), 1,10 (3H), 1,27 (3H), 1,59 + 1,68 (3H), 

1.89- 2,07 (3H), 2,30-2,52 (3H), 2,45 (3H), 1,68 (1H), 3,27 (1H), 3,60-3,71 (2H), 3,79 (1H), 4,05-4,23 (2H), 5,13 (1H), 
5,73 (1H), 7,70 (1H) ppm. 

Beispiel 27r 

(3S,6RJS,8S,12E/Z;i5S,16Z)-16-Ruor-5^^ 
lyl)-prop-2-in-l-yiMA8,12-teu^ 

In Analogie zu Beispiel In setzt man 1,47 g (1,60 mmol) der nach Beispiel 27q dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung 1,62 g (max. 1,60 mmol) der Utelverbindung als farbloses OL 

^-NMR (CDCI3) einer aufgereinigten Prober 8 = -0,01-0,11 (27H), 0,83-0,98 (30H), 1,00-1,56 (5H), 1,11 (3H), 13 
(3H), 1J9 + 1,68 (3H), 1,88-2,02 (2H), 2^9-2,50 (4H), 2,43 (3H), 2,58-2,71 (2H), 3,26 (1H), 3,78 (1H), 4,18 (1H), 
4,50 (1H), 5,12 (1H), 5,73 (1H), 7,71 (1H), 9,77 (1H) ppm. 

Beispiel 27s 

(3S,61l,7S,8S,12Z,15S,16ZV16-Ruor-5-oxo-3,7,15-tris-[[(l,l^memylethyl^ 

prop-2-in- l-yl)^,4,8,12-tetramemyl-17-(2-methyloxazoi^yl)-heptadeca- 12, 1 6-diensaure (A) und 

(3S,6X7S,8S,12E,15S,16^16-Huor-5^^ 

prop-2-in-l-ylHA8,12-tetrarnemyl-17-(2-methylox (B) 
In Analogie zu Beispiel 22q setzt man 1,60 g (max. 1,60 mmol) der nach Beispiel 27 r dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 601 mg (642 umol, 40%) der UteWerbindung A sowie 500 mg (534 umol, 
33%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3) von A: 8 = -0,04-0,19 (27H), 0,89 (27H), 0,96 (3H), 1,05-2,53 (13H), 1,19 (3H), 1,26 (3H), 1,69 
(3H), 2,46 (3H), 2,63 (1H), 332 (1H), 3,71 (1H), 4,16 (1H), 4,39 (1H), 5,18 (1H), 6,08 (1H), 7,73 (1H) ppm. 
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! H-NMR (GDQ 3 ) von B: 6 = -0,02-0,18 (27H), 0,90 (30H), 0,99-2,67 (14H), Ul (6H), 1,58 (3H), 2,46 (3H), 3,32 
(1H), 3,74 (1H), 4,13 (1H), 4,36 (1H), 5,10 (1H), 5,79 (1H), 7,72 (1H) ppm. 

Beispiel 27t 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16Z)-16-Ruor-5-oxo-3,7-b^ 

1 -yl)-4 ,4,8, 12-tetramethyl-17-(2-methyloxazoi-4-yl)-heptadeca- 12, 1 6-diensaure 

In Analogie zu Beispiel le setzt man 601 mg (642 ummol) der nach Beispiel 27s dargestellten Verbindung A um und iso- 
lieit nach Aufarbeitung 657 mg (max. 642 umol) der Utelverbindung als als Rohprodukt, das man ohne Reinigung wei- 
ter umsetzt. 

Beispiel 27u 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(Z3)-4,8-Bis-[^ 

nyl)-7-(prop-2-in- 1 -yl)- l-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel Iq setzt man 657 mg (max. 642 umol) der nach Beispiel 27u dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 91 mg (124 umol, 19%) der Titelverbindung als farbioses OL 

Beispiel 27 

(4S,7R,8S,9S,13Z^16S(Z))-4,8-Dihyto^ 

5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 91 mg (124 ummol) def nach Beispiel 27u dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 45 mg (89 umol, 73%) der Utelverbindung als farbioses OL 
l H-NMR (CDCl 3 ): 6= 1,05 (3H), 1,10 (3H), 1,20-1,42 (4H), 1,37 (3H), 1,58-1,94 (2H), 1,69 (3H), 2,04 (1H), 2,20-2,84 
(8H), 2,45 (3H), 3,20 (1H), 3,38 (1H), 3,78 (1H), 4,20 (1H), 5,11 (1H), 5,43 (1H), 5,90 (1H), 7,73 (1H) ppm. 

Beispiel 28 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-IXby^ 

5 ,5 ,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 28a 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16ZH6-Huor-5-oxo-3,7-b^ 
l-ylHA8,12-tetramemyl-17-(2-memyloxazol-4-yl)-heptadeca-12,16-di 

In Analogie zu Beispiel le setzt man 500 mg (534 ummol) der nach Beispiel 27f dargestellten Verbindung B um und iso- 
liert nach Aufarbeitung 517 mg (max. 534 umol) der Titelverbindung als als Rohprodukt, das man ohne Reinigung wei- 
ter umsetzt. 

Beispiel 28b 

(4S,7R,8S, 9S,13E,16S(Z)M,8-Bis-[[dim^^ 

nyl)-7-(prop-2-in- 1-yl)- l-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel Iq setzt man 517 mg (534 ummol) der nach Beispiel 28a dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 128 mg (175 umol, 33%) der Utelverbindung als farbioses OL 

Beispiel 28 

(4S,7R,8S,9S,13 E,16S(Z))^,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-memyloxazol-^ 
5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 128 mg (175 ummol) der nach Beispiel 28b dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 54 mg (107 mmol, 61%) derHtelverbindung als farbioses Ol. 
! H-1SIMR (CDCI3): 6 = 0^9 (1H), 0,98 (3H), 1,02 (3H), 1,20-2,23 (7H), 1,33 (3H), 1,59 (3H), 2,40-2,61 (6H), 2,42 (3H), 
3,57 (1H), 3,77 (1H), 3,82 (1H), 3,87 (1H), 433 (1H), 5,08 (1H), 543 (1H), 5,87 (1H), 7,72 (1H) ppm 

Beispiel 29 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E)M,8-IXhy 
1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 21 erhalt man aus 5-Chlor-2-methylberizothiazol 41,4 mg der Titelverbindung als farbioses Ol. 
*H-NMR (CDCI3): 5 = 1,04 (3H), 1,07 (3H), 1,24 (3H), 1,72 (3H), 1,3-1,8 (3H), 1,89 (1H), 2,26-2,63 (7H), 2,84 (3H), 
2,90 (2H), 3,36 (1H), 3,78 (1H), 4,12 (1H), 5,05 (1H), 5,07 (1H), 5,19 (1H), 5,76 (1H), 5,88 (1H), 734 (1H), 7,80 (1H), 
7,95 (lH)ppm 

Beispiel 30 

(4S,7R,8S,9S,13E,16^(E)Mr8-I*b^ 
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1 -yl>cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 22 erhalt man aus 5-Olor-2-methylbenzothiazol 108,2 mg der Titelverbindung als farbloses Ot 
^-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1,00 (3H), 1,05 (3H), 1,24 (3H), 1,66 (3H), 1,5-1,97 (3H), 1,75-1,99 (2H), 2,09-2,58 (7H), 2,79 
(1H), 2,83 (3H), 3,56 (1H), 3,80 (1H), 3,86 (1H), 4,08 (1H), 4,49 (1H), 4,93 (1H), 5,00 (1H), 5,01 (1H), 5,73 (1H), 6,03 
(1H), 7,28 (1H), 7,77 (1H), 8,00 (1H) ppm. 

Beispiel 31 

(!S,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16R>7,ll-Dihydroxy-3-(2-methyl-benzothiazol-^ 

methyi-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (lR,3S(Z),7S ? 10R,llS,12S,16S>7,ll-Dihydroxy-3-(2- 
methyl-benzothiazol-5-yl)- 1 0-(prop-2-en- l-yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1.0]heptadecan-5,9-dion 
(B) 

In Analogie zu Beispiel 10 erhalt man aus 25,0 mg der in Beispiel 29 hergestellten Titelverbindung 13,6 mg der Titelver- 
bindung A und 4,5 mg der Titelverbindung B 

J H-NMR (CDC1 3 ) der Titelverbindung A: 5 = 0,98 (3H), 1,02 (3H), 1,23 (3H), 1,32 (3H), 1, 2-1,8 (7H), 2,18 (2H), 2,27 
(1H), 2,43-2,69 (4H), 2,84 (3H), 2,93 (1H), 3,60 (1H), 3,69 (1H), 4,21 (1H), 4,44 (1H), 5,02 (1H), 5,06 (1H), 5,72 (1H), 
6,19 (1H), 7,36 (1H), 7,82 (1H), 7,94 (1H) ppm. 

^-NMR (CDCI3) der Titelverbindung B: 8 = 0,98 (3H), 1,00 (3H), 1,31 (3H), 1,34 (3H), 1,1-1,75 (6H), 1,83 (1H), 
2,0-2,65 (6H), 2,84 (3H), 3,03 (1H), 3,06 (1H), 3,28-3,43 (2H), 4,03 (1H), 4,31 (1H), 4,98 (1H), 5,03 (1H), 5,75 (1H), 
6,27 (1H), 7,36 (1H), 7,81 (1H), 7,97 (1H) ppm. 

Beispiel 32 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S>7,11-D^ 

methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (lR,3S(Z),7S,10R,HS,12S,16R>7,ll-Dihydroxy-3-(2- 
methyl-benzothiazoi-5-yl)-10-(prop-2-en- l-yl)-8,8, 12, 1 6-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(B) 

In Analogie zu Beispiel 10 erhalt man aus 50,0 mg der in Beispiel 30 hergestellten Titelverbindung 17,7 mg der Titelver- 
bindung A und 14,6 rag der Titelverbindung B durcb Plattenreinigung mit einem Gemiscb aus Methylenchlorid/Essig- 
ester im Verhaltnis 6 : 4. 

^-NMR (CDQ 3 ) der Titelverbindung A: 5 = 0,96 (3H), 1,01 (3H), 1,31 (3H), 1,38 (3H), 1, 2-1,9 (7H), 2,01-215 (1H), 
2,21-2,3S (3H), 2,46-2,65 (3H), 2,83 (3H), 2,93 (1H), 3,47 (1H), 3,83 (1H), 4,20-4,34 (2H), 5,02 (1H), 5,07 (1H), 5,79 
(1H), 6,13 (1H), 7,36 (1H), 7,81 (1H), 7,96 (1H) ppm. 

^-NMR (CDC1 3 ) der Titelverbindung B: 6= 1,01 (3H), 1,04 (3H), 1,14 (3H), 1,33 (3H), 1,1-1,75 (6H), 2,05-2,37 (4H), 
2,42-2,65 (3H), 2,84 (3H), 2,88 (1H), 3,03 (1H), 3,42 (1H), 3,49 (1H), 3,79 (1H), 4,26 (1H), 5,02 (1H), 5,06 (1H), 5,74 
(1H), 6,12 (1H), 7,32 (1H), 7,80 (1H), 7,94 (1H) ppm. 

Beispiel 33 

(lS,3S(Z),7S,10R,US,12S,16S>7,n-Dmydroxy-3-(2-memyl-benzoxazol-5-yl)-l^ 

methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (lR,3S(Z),7S,10R,HS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(2- 
methyl-benzoxazol-5-yl)-10-(pix>p-2-^^ (B) 
In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 20 mg (39 umol) der nach Beispiel 21 dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung lining (21 umol, 54%) der Titelverbindung A sowie 2,9 mg (5,5 umol, 14%) der Ti- 
telverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

^-NMR (CDC1 3 ) von A: 8 = 0,98 (3H), 1,02 (3H), 1,19-1,78 (7H), 1,22 (3H), 1,30 (3H), 2,15 (2H), 2,28 (1H), 
2,33-2,60 (4H), 2,64 (3H), 2&2 (1H), 3,58 (1H), 3,69 (1H), 4,18 (1H), 4,29 (1H), 5,01 (1H), 5,08 (1H), 5,72 (1H), 6,14 
(1H), 731 (1H), 7,47 (1H), 7,64 (1H) ppm. 

ErfindungsgemaBes Beispiel 1 

(lSR3S(E),7S,10I^llR,12S,16SR)-7,ll-Dmydroxy-10-memyl-3-[ 

thylen- 12,1 6-dimethyl- 17,17-dibrom-4-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

Ausgehend von 10 mg der in Beispiel 9 der PCT/EP00/01333 beschriebenen Verbindung werden durch analoges Vorge- 
hen wie in Beispiel 3 der WO 99/54318 beschrieben, 3,5 mg der Titelverbindung erhalten. (M+H) + = 680. 

Patentanspriiche 

1. ^x>thilon-Derivate der allgemeinen Formel I, 
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I. 



wonn 

R la , R lb gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Q-Cio-Alkyl, Aryl, CrC2o-Aral- 
kyl, oder gemeinsam eine -(CHJnrGruppe mit m= 1,2, 3,4 oder 5, Oder gemeinsam eine -(CH2)-0-(CHi)-Gruppe, 
R 21 Wasserstoff, d-Qo-Alkyl, Aryl, CrCarAralkyl, -(CH^-C sC-CCH^R 26 ", (CH^-C^CH^-R 264 , 



-(CH,)— R 263 — (CH,)-J L ( ch 2 )— R26a 



R 2b -(CHz)*^ =C-(OI 2 ) pb -R 26b , -(CH^A-C^CCH^pb-R 2 *, 



n< H * c i 



2'n 



— < C W L (CH I )pb-R 26b — (CH,)^ HCH^R 26 " 

oder, falls R 8 die Bedeutung von Halogen oder CN besitzt, auch Wasserstoff, 

Ci-do-Alkyl 

n 0 bis 5, 

ra, rb gleich oder verschieden sind und 0 bis 4, 
pa, pb gleich oder verschieden sind und 0 bis 3, 
R 3a Wasserstoff, Q-Cio- Alkyl, Aryl, C7-C20- Aralkyl, 
R 14 Wasserstoff, OR 14a , Hal, 

wobei R 14a Wasserstoff, SOr Alkyl, SC^-Aryl, SO2- Aralkyl ist, 

R 3b QpG l4 

wobei PG 14 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe ist, 

R 4 Wasserstoff, CVCur Alkyl, Aryl, Ct-Czo- Aralkyl, Hal, OR 25 , CN, 

R 25 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG 5 , 

R 26 *, R 26 * 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, GrC20-Aralkyl, Ci-Cio-Acyl, oder, 

falls pa bzw. pb >0 sind, eine Gruppe OR 27 , 

R 27 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG 6 , 

R 5 Wasserstoff, Q-Qo-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl, 

wobei s fur 1, 2, 3 oder 4, 

T fur OR 22 oder Hal, 

R 22 fur Wasserstoff oder PG 4 stehen, 

R 6 , R 7 gemeinsam eine CR 33 rCJruppe oder eine NR 32 -Gruppe, 
R 32 Wasserstoff, d-Q- Alkyl, d-Q-Acyl, 
R 33 Wasserstoff, Halosen, 

G eine Gruppe X=CR -, ein bi- oder tricyclischer Arylrest, 

R 8 Wasserstoff, Halogen, CN, Q-CarAlkyl, Aryl, C7-C20- Aralkyl, die alle substituiert sein konnen, 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C2-Cio-Alkylen-a,(0-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR 10 R U , wobei 

R 23 fur einen C1-C20- Alkylrest, 

R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG*, 

R , R gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen Ci-C2o-Alkyl-, Aryl-, C r C 2 (rAralkytrest oderR 10 
und R 11 zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen 
Ring 
stehen, 

M eine Gruppe -CHrCHr, -CHrO-, -O-CHr, 

A-Y eine Gruppe OC(=0), 0-CH 2 , CH2C(=0), mP-CX^O), NR^-SOz, 

R 29 Wasserstoff, d-Cicr Alkyl, 

Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 12 , wobei 

R 12 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 2 ist, 

Hal Halogen (Fluor, Chlor, Brom oder Iod), 
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bedeuten. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R 2 * fur ein Wasserstof- 
fatom steht 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB R 2 * fur Ci-Cio-Alkyl, - 
(CH 2 ) rt) -CsC-(CH 2 ) pb .R 26b oder •(CH 2 ) rb -C=C-(CH2)pb-R 26b steht 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R la und R lb jeweils fur 
eine Methylgruppe stehen oder gemeinsam eine Trimethylengruppe bilden. 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R 6 und R 7 gemeinsam 
fur eine CR 33 rOruppe stehen, worin R 33 Halogen ist. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R 8 ein Halogenatom 
oder eine Nitrilgruppe ist 

7. Verbindungen nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB R 8 ein Fluoratom ist 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, namlich 
(lSR3S(E),7S,10R,llR,12S,16SR>7,ll-Dmydroxy-10-methyl-3-[l-fluo 
trimethylen- 12-methyl- 1 7, 17-dibrorn-4-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion, 
(lSR,3S(E),7S,10R,llR,12S,16^R>7,ll-Dihydroxy-10-methyl-3-[l-fluor-^ 
trimethylen- 12, 1 6-dimethyl- 1 7, 17-dibrom-4~oxabicycio[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion, 
(lSR,3S(E),7S,10RJlR,12S,16^R>17-aza-7,l^ 

8,8-trimethylen- 1 2, 1 6-dimethyl- 1 7-acetyl-4-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

sowie alle weiteren sich gemkB der auf den Seiten 11 bis 14 angegebenen Schemata ergenden Verbindungen. 

9. Pharmazeutische Praparate, enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 
1 sowie einen pharmazeutisch vertraglichen TVager. 

10. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimit- 
teln. 

11. Prodrug verbindungen der Verbindungen der allgemeinen Formel gemaB Anspruch 1, d. h. alle Verbindungen, 
die in vivo eine bioaktive Wirkstoffkomponente der allgemeinen Formel I freisetzen. 
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